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ABSTRAKT

V teoretickécasti této bakai&ké prace jsou popsany bioaktivni vlastnosti climol
a jeho derivat, dale jsou diskutovany mozZnostifigravy 2-aminochinolin-4-olu,
2-amino-3-halogenchinolin-4-olu a 2,3-diaminochingl-olu. Praktickacast se zabyva
studiem nejvhod§jsi cesty pipravy 2-amino-3-halogenchinolin-4-olu a snazi séérnt
optimalni reakni podminky pro syntézu 2,3-diaminochinolin-4-olukkeofilni substituci
halogenu v 2-amino-3-bromchinolin-4-olu. Struktuifpravenych slotenin byly potvr-

zeny progiednictvim metod strukturni analyzy.

Kli¢ova slova: chinolin, 3-halogen-2-aminochinolin-44odlogenace, katalyzéator, nukleo-
filni substituc.

ABSTRACT

The theoretical part of this thesis describes ibadiive properties of quinoline and
its derivatives, possibilities of preparing 2-angaooline-4-ol,
2-amino-3-halogenquinolin-4-ols and 2,3-diamino@lim4-ol are discussed further. The
practical part deals with the most suitable way opreparation
2-amino-3-halogenquinolin-4-ols and tries to fir toptimal reaction conditions for the
synthesis of 2,3-diaminoquinolin-4-ol by nucleophilsubstitution of halogen in
2-amino-3-bromquinolin-4-ol. The structures of @repared compounds were confirmed

by methods of structural analysis.

Keywords: quinoline,3-halogen-2-aminoquinolin-4-ols, halogenation, lyata nucleophi-
lic substitution.
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UvoD

| kdyz je chinolin samotny klasifikovan jako latkdravi nebezpma a je také poten-
cialnim karcinogenem, sléaniny obsahujici chinolinovy skelet ovsem vykapgzitivni
biologické ®&inky. Nagiklad chinolin-8-ol se vyuzZiva v medigijako dezinfekni pro-
sttedek a také v zetdélstvi, kde je pouzivan jako pesticid. Dale nachéplatreéni
v analytické chemii jako chelatai a kolorimetrick&inidlo. Derivaty chinolinu jsou vel-
mi ¢asto souasti rostlinnych alkaloitl nebo metabolit izolovanych z ostatnich Zivych
organisnii. Tyto sloweniny prokazaly rozmanité bioaktivni vlastnost?, jaohou byt pro-
tizargtlivé, antibakteridlni i antivirdlni. Tyto vlastnbgpodrecuji organické chemiky k
syntéze novych chemoterapeutik, jelikoz rezistemgeerych patogennich mikroorganis-
mu vaéi pouzivanym lékm casem vazista. Extrakty tropickych rostlin, které nejsou
v naSem podnebi aZz tak znamé, byly po staleti panyiv tradéni ¢inské medici&, a az
novodoby vyzkum prokazal, Ze derivaty chinolinuysmowasti alkaloid, v tchto rostli-

nach obsazenych.

Jelikoz jecim dal wtSi snaha o syntézu dalSich derivahinolinu, které by mohly
byt vyuzitelné z dvodia uvedenych vySe, je praktickast mé prace zatfena na snahu o
nalezeni vhodné syntézy 2,3-diaminchinolin-4-oakojto latky s potencialnim bioaktiv-
nim &inkem. Prvnim krokem je protoriprava 2-aminochinoli-4-olu, kde je v dalSi fazi
zaveden halogen do polohy 3 a poslednim simpnje snaha o konverzi

2-amino-3-halogenchinolin-4-olu naiglusny 2,3-diaminoderivat.
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1 CHINOLIN A JEHO DERIVATY

Chinolin (1) pati mezi heterocyklické aminy, kde je atom dusika, jea bazicky

charakter, satasti kruhu.
X A
N” N

1 2

Obrazek 1 Struktura chinolinuX) a isochinolinu 2).

Chinolin a jeho isomer isochinolirR) pati mezi heterocykly, které jsou tkeny
kondenzovanymi kruhy obsahujici jak benzenové jathk i heterocyklicky aromaticky
kruh. Tyto heterocyklické aminy jsou s@sti slodenin, které sedzn¢ vyskytuji v girode

a maji vyrazné biologickécinky.

Chemické vlastnosti chinolinu odpovidaji reaktiyjiednodussich dusikatych hetero-
cyklickych latek jako je nafklad pyridin nebo pyrrol. Tyto zmované heterocyklické
slouseniny podléhaji elektrofilnim substimim reakcint.

1.1 Chinolin

Chinolin je také znamy pod nazvem bergpyridin, 1-azanaftalen a 1-benzazin. Po
chemické strance je organickou, heterocyklickooraatickou slotieninou se sumarnim
vzorcem GH-N. Je to sil& hygroskopicka, bezbarva a silpachnouci kapalinafipomi-
najici pyridin. Pokud je delSi dobu vystaven stimeu z&eni, dochazi k silnému Zloutnu-
ti kapaliny. Bod tuhnuti chinolinu se pohybuje kalel5 °C a bod varu je 238 °C. Chino-
lin je vétSinou velmi Spathrozpustny ve vog ale dolbe se rozpousti v Siroké Skale orga-
nickych rozpougidel? Obecr Ize fict, Ze na atomu dusiku a na benzenovérejaddou
probihat reakce elektrofilni, a na heterocyklickémhu budou probihat reakce nukleofil-

ni 8

Chinolinovy skelet je saiasti mnoha slatenin, které se vyskytuji v Zivych orga-
nismech, a to jak v mikroorganismech, tak i v Zig@h a rostlinach, kde jsougquevsim
sousasti alkaloid.® Chinolin a jeho derivaty se staly objektem zajmwhmn\&dci a studif,
predev&im jsou vyuzivany pro igvantimikrobiainf> protinadorovy, antiviralnf, antia-

lergicky?, antimalaricky, imunopresivrii (¢inek a dal$ich zajimavych vlastnosti.
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Poprvé byilcisty chinolin ziskdn F. Rungem v roce 1834 z uhetndehtu, pozdi
byl izolovan C. Gerhardtem destilaci alkalbmiskanych z chinovniku a t@dq@evsim chi-

ninu, cinchoning, cinchonidinu a chiniding.

Chinolin byl poprvé gipraven syntetickou cestou v roce 1880 a to chemiéeské-
ho pivodu Z. H. Skraupem. Skraupova syntéza ¢B@o v reakci anilinu sa,p-
nenasycenym aldehydem a poté oxidaci vznikléhodddohinolinového derivath.

(0] R1 R2 R1
H
Ol ) e () 22 O L)
—
NH, R N" R, N "R N™ "R,
Schéma 1 Skraupova syntéza.

1.2 Halogenderivaty a aminoderivaty chinolinu, jejich (inky a vyuziti

Chinolinové jadro pdt mezi dilezité heterocyklické slaeniny, jak jiz bylo zmig-
no, nachazi se v mnohainpdnich i syntetickych materialech. Jelikoz tytougeniny pro-
kazaly antiviraini, antibakteridlni, protinddorovagntifungicidni a protizatlivy Gcinek,
maéji Sirokou fisobnost ve farmakologfiTyto (inky dokazuje i velké mnoZstvi l&kna

trhu obsahujicich chinolin i pyridin.

1.2.1 Obecna charakteristika derivati chinolini

Chinoliny, které jsou halogenem substituované wipath 3, 5, 6, 7 a 8 maji typické
vlastnosti halogenderividbenzenu. Na druhou stranu 2- a 4-substituovam®lihy snad-

no vstupuji do reakci s nukleofilnirginidly.

Monoaminochinoliny se protonujiifgdnosts na atomu dusiku kruhu, jejich zasadi-
tost zavisi na konjugaci cyklického dusiku s amkopsnou. 2-Aminochinoliny a
4-aminochinoliny jsou nejzasagii, coz vyplivd z hodnotKy, aminoderivai chinolina,
kdy hodnota B, chinolinu, ktery ma aminoskupinu v pozici 4, nguysSi hodnotu a to
9,28
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1.2.2 U&inky a vyuziti derivati chinolinu

Jak je bylo uvedeno vyse, chinolin a jeho deriwgtiyazuji bioaktivni dinky, téchto
vlastnosti je vyuzivano néglad ve farmacii, fedevsim k vyrob novych IéKi na infekni
onemockni, jelikoz k latkam pouzivanych kdé téchto onemocEni roste rezistence mi-

kroorganisni, které je zpsobuiji.

Mezi tato onemoaini mizeme z#adit tuberkul6zu (TBC), coZ je nakaZzliva nemoc,
pienaSena vzduchem. Tuto chorobuisgbuje bakterieMycobacterium tuberculosis
piedstavuje tllezity zdravotnicky sstovy problém. Jednardtina sétové populace je
v souwtasnosti nakazena touto bakterii, 8 mitididi ma rozvinutou aktivni tuberkulozu, a
1,7 milibnu z nakaZenych lidi z¢en Sodasnym problémem v ¢&& tohoto onemoai je
rozvoj tuberkulozy, oznmvané jako MDR-TB, coZ je kmen bakterie rezisteptatlevsim
na rifampicin a isoniazid, tyto dvchemoterapeutika byla kdé TBC pouzivana mezi
prvnimi. Skupina ¥dci zkoumala 33 derivatchinolind pro jejichin vitro antibakterialni
acinek proti Mycobacterium tuberculosirvnim divodem pro studium prévderivati
chinolinu, jakozto potencialnich chemoterapeutikivMycobacterium tuberculosidyly
antimalarika, jako jsou chinin a chlorochin, ktgn@kéazala také bioaktivnicinek proti
TBC. DalSim dvodem pro hledani novych skenin zaloZzenych na chinolinovych deriva-
tech byl diarylchinolin TMC2073), jehoZz @inek je zaloZzen na interakci s ATP-syntazou,
kterd je zdrojem energie pro bakterii, proto jeusémina 3 velmi slibnou latkou proti
MDR-TB. Ze série fipravovanych derivat prokazaly nejlepSi vlastnosti derivaty
7-chlor-4-aminchinolid, které jsou znazo#ny naObrazku 2. Z t¢chto divoda jsou slou-
¢eniny 4 a5 pravdpodobré nejlepSim odrazovym @istkem pro vyvoj novych I&kproti
MDR-TB.’

U

HN % NH,

X

—

Cl N

3 4n=8
5n=10

Obrazek 2 Diarylchinolin @) a slogeniny proti MDR-TB4 ab.
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Derivaty chinolin-8-olu jsou prawgpodobnymi inhibitory T3S systému (sekrece ty-
pu Ill) u gramnegativnich bakterii. T3S systém \yaji praw tyto bakterie ke giknuti
toxina do cytosolu eukaryotickych bElIn, kde si vytvdﬁi prosfedi pro fist a rozvoj infek-
naObréazku 3, které byly aktivni i proti bakteriChlamydia trachomati§ kteréa je fivod-
cem chlamydiézy, coZ je onemdaer prenadejici se pohlavnim stykéth.

NO, O NO, NO,
A N B A N
OH OH OH
6 7 8

Obrazek 3. Struktura latek &innych proti gramnegativnim bakteriim.,

Tym francouzskych &dci studoval derivaty hydroxychinolinpro jejich mozné {
sobeni proti HIV. Aby virus HIV mohl vstoupit do fiky a infikovat ji, musi se navazat na
povrch buiky, kde se vyskytuji receptory CXCR4 nebo CCR&z®€ kmeny HIV preferu-
ji minimalné jeden z vySe uvedenych recefitoZablokovanim dchto receptar miazeme
zabranit vstupuifslusnym kmeam HIV a tim i infekci cilovych bugk. Studiem onemoc-
néni HIV bylo zjiS&no, Ze polovina pacieife nakazena kmeny tohoto viru, které vyuzi-
vaji CXCR4 jako receptor pro vstup dony a druha polovina pacieinje nakazena kme-
ny vyuZzivajicich receptor CCR5. Aktivita inhibujiilVvV byla testovana u cel@dy slou-
¢enin. Byly pouzity dva kmeny viru HIV, a to HIV-1AV a HIV-1 BaL. Tii z testovanych

slowenin @, 10, 1), prokézaly aktivitu ¥ obéma kmerim HIV.*°

NH HN NH HN
CHZ)n [N HNj
N
—
N
9 n=2 11 OH
10 n=3

Obrazek 4. Testované hydroxychinoling, 10, 11.
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Pri studiu chinolinu a jeho derividie nutno zminit i chinin a latky, které se vyujiva
jako antimalarika. ChininlQ) je derivat chinolinu, ktery je zndz@émnaObrazku 5. Je to
alkaloid ziskany z &y chinovniku vyuzivany k k&bé malarie, coz je infelhi onemocani,
jehoz mivodcem je prvokPlasmodium falciparuna prenaSéem naclovéka je komar rodu
AnophelesMalérie je zavazné onemasri, mezi jeho projevy p#thor&ka, provazena
bolestmi klouli, nervovymi zaSkuby, mravéenim kKiZze, dochazi také k daveni sekim,

pfi nel&eni malarie nastava kémagjae dojit i ke smrtt!

Obrazek 5. Strukturni vzorec chininul@).

V poslednich padesati letech byl Kibé malarie pouzivan vyhradnchlorochin,
v sowtasnosti se vSak od jeho pouziti ustupuje, fiebaistence &i nému je tak vysoka,
Ze je témdt nepouzitelny v oblastech &a, kde se malarie vyskytuje. To vedlo ke studiu
novych chinolinovych antimalarik, podobnych chidmow. U série aminochinolin po-
dobnych struktie chlorochinu byly studovany nasledujici vlastnosthopnost vazat he-
matin, antimalaricky €inek a schopnost zvrétit rezistenci. Mnoho z testgeh aminochi-
nolint byly schopny interagovat s hematinem, nictneykazaly pouze slaby nebo zadny
antiparaziticky dinek. Pouze 4-amino-7-chlorchinolin prokazal vSgchoZzadované din-
ky.lz

Od té doby, co byl chinin poprvé izolovan, bylymblinové a chinolonové sléani-
ny nesetrnékrat objeveny v organismech rostlinnych, Zdmych a také
v mikroorganismech produkujicich tyto latky. Niégad Pseudomonas aeruginosa ji
piibuzné bakterie produkuji mnozstvi 2-alkylchinoditH)-ona, které prokazuji antimi-
krobialni aktivitu. Dale také kasimiroin, ziskang gemerCasimiroa edulis projevil an-

timutagennf aktivitu?
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O |
-0 Me

Obrazek 6. Kasimiroin.

1.2.3 Alkaloidy

Chinolin-4-onové alkaloidy, izolované&grevsim z rostlinnych a mikrobialnich zdro-
ja, maji antimikrobialni Ginek. Jako fiklad Ize uvést 2-alkylchinolin-4H)-ony a
1-methyl-2-[(4&)-tridecenyl]chinolin-4(H)-on (13), jez byly ziskany z extraktu rostliny
Evodia rutaecarpaa maji prokazatelny antibakterialnéidek proti Helicobacter pylori,
ktery je @ic¢inou riznych onemoaii, jako je chronick& gastritida, peptickéesty nebo
rakovina Zaludkd?®V nezralych plodech této rostliny je nejvice obsa&gokarpin, ktery
je také latkou s nefSi aktivitou, z latek, které jsoumvodia rutaecarpabsaZeny? Sbi-
ranouc¢astiEvodia rutaecarpgsou nezralé plody, které jsou susSeny a vyuZzivatrgdicni

¢inské medicit k 1ébe gastrointestinalnich onemaini, bolesti hlavy a dal$ich chordb.

Obrazek 7.Evokarpin(13).

Chinolin byl izolovan spolu se dma novymi alkaloidy, saprosmin A3g) a sapros-
min B (14), ze stonku rostlinsaprosma hainanens8.€mito tremi latkami byly izolova-
ny i ¢ty jiz zndmé alkaloidy, a to liriodenib5, markanin A16, a slogeniny17,18. Rod
Saprosmaje predstavovan 30 druhy Ke a malych strorin, které rostou f@devsim
v tropickych asijskych regionecBaprosma merrillije znama v tradni ¢inské medici#,
kde se vyuziva k tde¢ rakoviny. Saprosmin A, saprosmin B a dale takégininy 15, 16,
17 a 18 vykazujiin vitro cytotoxickou aktivitu proti rakovid plic, Zaludku, leukémii, a

jinych typa rakovin®®
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| | | (
O. 0 O. 0
B B
N~ X0 N0
o H o H

13 14

Obrazek 8.Saprosmin A13) a saprosmin B14).

O e) O COOCH3
| X | AN | X
H @] N/ N/
© 0

@)

15 16 17 18

Obrazek 9. Alkaloidy izolované z rostlinggaprosma hainanend®, 16, 17a18.

Z novozélandského organismseudodistoma aureubyly ziskany d¢ nové latky,
distomadin A a distomadin B, coZz jsou tetracyklickguanidin obsahuijici,
6-hydroxychinolinové alkaloidy. Distomadin A prokge stedni antifungicidni éinek ke
Candida albicansale neprojevil Zadnou biologickou aktivitu v oblagtotirakovinnych,
protizarétlivych, antimikrobiélnich a cytotoxickych testeth.

Distomadin A Distomadin B

Obrazek 10.Alkaloidy distomadin A a distomadin B.

1.2.4 Chinolin v kosmetice

Chinolin a jeho derivaty vykazuji specifické viassti, které mohou byt néilad
antimikrobidlni i protinadorové. Jeho derivaty mahyt vyuzivany jako antialergika, maji
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i protizargtlivy uc¢inek. Diky €mto vlastnostem lIze derivaty chinolinu aplikovait lgcbé
riznych koznich onemoénich, a v Wwité koncentraci mohou byt obsaZzeny i
v kosmetickych fipravcich. Takovou latkou je ndklad chinolin-8-ol (9) a extrakt rost-

liny Evodia rutaecarpaktery obsahuje taktéz derivaty chinolinu.

Slouweniny 19 a20 jsou popsany International Cosmetic Ingredient Dictionary and
Handbookjako kosmetické biocidy, fungicidy, bakteriocidystabilizatory'” Tyto slouse-
niny jsou pouzivany jako stabilizatory peroxidu ikadv riznych vlasovych prosdcich
s omezenou koncentraci. Mezi kosmetickipravky obsahujici hydroxychinolih9 pati
prostedky pé€e o pokoZku, vlasova tonika. Hydroxychinolin sul®&tje pouzivan v fi-
pravcich na vlasy pro trvalou ondulaci, také ves@ig/ch tonicich, barvivech a barvach na

vlasy, v gfipravcich pée o pokozku je obsazenaldvych krémech a krémech na ruce.

Dal$i latkou vyuZivanou v kosmetice je chinolind¥d’, coZ je syntetické barvivg

pouZivané nafklad v rénkach, vlasovychifipravcich a také v kolinskych.

OH
OH N \ 9
AN N HO—§—OH
= = (0]

19 20

Obrazek 11.Struktura chinolin-8-oluX9) a chinolin-8-ol sulfatuZ0) pouziva-
nych v kosmetickych prosdcich.

V kosmetice se pouzivd extraklvodia Rutaecarpag této rostlig je zminka jiz
v predchozi kapitole. Extrakt z této rostliny ma vehmemanité slozZeni, proto nasSel uplat-
néni i v kosmetickych fipravcich. Je jednou z ingredienci séra proti stanpleti, kde je
jeho tkolem zklidani a vyhlazeni iritované pokoZKY.M4 také antioxidéni (ginky, vyu-
Ziva se k léb¢ atopického ekzému a prokazal silny inkibi (¢inek proti ultrafialovému

z&eni®t
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2 METODY

2.1 Priprava 2-aminochinolin-4-olu

Pro gipravu 2-aminochinolin-4-olw2@) bylo publikovano sedm syntetickych cest.

©\)j
~
N™ "NH

Obrazek 12.Vychozi 2-amino-4-chinolin-ol21).

2

Ctyti z moznych zpsohi piipravy 2-aminochinolin-4-olu21) pochazi z roku 1918
od chemika &meckého fivodu Gabriela. JelikoZ tyto reakce majivpd na poéatku
20. stoleti, nejsou podrobnostifege dohledatelné. V dostupnych publikovanych materia-
lech bylo nalezeno dostatek informacii@opaw 2-aminochinolin-4-olu, proto nebylo nut-
né vyhledavat Uudaje o reakich podminkach experiméntzniklych z roku 1918 a jsou

v této praci shrnuty pouze stng.

O
O
NC
o o
N
O
22

Obrazek 13.Struktura sloteniny22 - vychozi latky pro syntézu

2-aminochinolin-4-olu.

Prvni diskutovanou moznosti syntézy latkyje bul’ hydrolyza ethyl 2-kyano-3-(3-
(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)fenyl)-3-oxopropanoat2d) kyselinou bromovodikovodi jo-
dovodikovou, nebo redukci ethylesteru 2-kyano-8i{@fenyl)-3-oxopropionové kyseliny
pusobenim kyseliny jodovodikové @&rveného fosforu, vysledkem této reakce je vznik

2-aminochinolin-4-olu. Detailni reaki podminky &hto syntéz ndm nejsou znany.
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DalSi moznost, jakifpravit sloweninu2l, prameni z vyzkumuéda, jejichz expe-
riment byl publikovaf® v roce 1954. Reakce, popsané v této litéeatmahrnuji ztratu et-

hoxylové skupiny z karbonylové skupiny ethylkyanetztu.

OH
0. _CH
~ R X S
O\ + N///\[O]/ — _ + EtOH (Z=Ph'SO)
NHg* Z° N7 NH; Z

Schéma 2Priprava 2-aminochinolin-4-olu.

Tato cesta jak ffipravit 2-aminochinolin-4-ol fedstavuje reakci anilinium benzen-
sulfonatu s ethylkyanoacetate®chéma 2t = 210 °C; 75 min). Po extrakci gsi chloro-
formem a nasledné krystalizaci byl ziskan pozadgyaodukt ve vigZzku 31 %. B snaze
optimalizovat podminky reakci bylo dosazefianych vysledl, nagiklad pi prodlouzeni
doby refluxu nebo zvySeni teploty, bylo izolovanejisé mnozstvi pozadovaneé latky. Nizsi
vytéZzek byl ziskan zgnou reaknich podminek, kdy teplota l&zmzistala nepozinéna,

ale reakni ¢as byl prodlouzen, a takéi gméné mnozstvi anilinium benzensulfonatu.

V dalSich dvou moznych apobech syntézy 2-aminochinolin-4-olu je vyuzZitkga

vychozi slodeniny isatoového anhydrid@3J).

cr
H © or H
N\(O . N N._O
o FO — 0, OO
@ N” NH, Sy
O OH

23 24 21 25

Schéma 3FPriprava 2-aminochinolin-4-olu, vychozi latkou jetmavy anhydrid 23).

Podle reakce uvedené r@chématu 3 ziskame sloteninu 21 reakci isatoového
anhydridu 23) s latkou o struktie 24 a hydroxidem lithnym v ethanolu. Reak snes
byla refluxovana po dobu 18 h. Jak je znd&nomna daném schématu, reakci byla ziskana

smés dvou produki, jednim z nich je 2-aminochinolin-4-oR1) a druhou latkou je
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3-kyano-4-hydroxychinolin-2()-on 25). VytéZzek 2-aminochinolin-4-olu2(l) byl po-
mérné nizky (14 %) a vyzek derivatu chinolon@5 byl 54 %2

V piedchozich, vySe uvedenych reakcich bylo dosazemghodnych vy&zka slou-
¢eniny 21, nevyhodou byl reflux i vysokych teplotach a oproti nasledujici syntéme p
meérné dlouhé reaéni casy.

o oH Q
CN (o}
0 NC 1. Et;N, DMF A CH(CN),
/g + W > P +
H o} CN N~ “NH,

NH,
23 A B
OH
—_—
o
N~ “NH,
21

Schéma 4 Syntéza latky21 reakci isatooveého anhydrid23) a malonodinitrilu.

Syntéza, ktera ja uvedena 8ehématu 4 je dvoustupovou reakci, kteraipdstavu-
je optimalni cestuifpravy 2-aminochinolin-4-olu2(l). Reakce spova v tom, Ze isatoovy
anhydrid, malonodinitril a triethylamin jsou spohatfivany, vysledkem této reakce je
smes dvou produkt (A, B). Ty jsou potom fisobenim kyseliny bromovodikové zhydroly-
zovany a dochazi také k dekarboxylaci¢imz vznikne pozadovany
2-aminochinolin-4-ol 21). VytsZzek studované latk1 cinil 86 %.2% Touto cestou bylo
dosazeno vysokého W#ku, a i fes to, zZe reflux trval 20 hodin, nebyl provadxi piilis
vysokych teplotach. Tim byla tato cesigpavy shledana jako nejvyhogjsi.

2.2 Priprava 3-halogenderivafi chinolinu

V dostupné literatte byla nalezena pouze jedinA moZffbstsyntézy
2-amino-3-bromchinolin-4-olu2@), kde vychozi latkou byl 2-aminochinolin-4-021).

Principem je bromace 2-aminochinolin-4-olu, rozpného v ledové kyselinoctoveé.
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OH

mBr
~
N~ NH,

26

Obrazek 14.2-Amino-3-bromchinolin-4-0l1Z6).

K roztoku 2-aminochinolin-4-olu bylildvan brom a tento re&ki roztok byl krat-
kou dobu refluxovan (30 min). Druhy den byl auttrglovan hydrobromid7, ktery byl

rozloZen na bazifdavkem vody.

OH OH OH

N 5 AcOH B H,0 N B
z * 2 reflux @ O _
N >NH N” >NH, Br N” NH,

2
21 27 26

Schéma 5Priprava 2-amino-3-bromchinolin-4-ol26).

2.3 Konverze 3-bromderivati chinolinu na jejich aminoderivaty

JelikoZ nebyla nalezena literatura, ve které by Ipylblikovany nukleofilnich substi-
tuce halogenu za aminoskupinu v nami studovanydhotihech, popipad chinolinech
jim podobnych, jsou proto v této kapitole popséaegkce v literatte dostupnégesSici po-

dobnou problematiku substituce deriv&tbrompyridinu.

2.3.1 Reakce s vyuzitim katalyzatot

Nalezené reakce, které se zabyvaji studovanou eratiikou, byly provéathy za
Ucasti katalyzatar, a to gesrgji dvou typa, soli méd’nych respektive grnatych a palad-

natych. Jako prvni budou obj&siy reakce s vyuzitim &’nych/mgd’natych soli.

Jednou z mozZnosti je vyuZziti chloridu ¢dmatého kdy probihala aminace
2-brompyridinu28 na 2-aminopyridin29, dochazeloke vzniku i vedlejSiho produkt80,
reakce je znazodéna naSchématu 6 Experiment probihal nejlépe s vodnym roztokem

amoniaku v pitomnosti katalyzatoru chloridu &&natého. Nejlépe probihaly aminace ve
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vodk nebo alkoholovych rozpougtiech. Jako nejvhodjsi rozpoudtdlo byl shledan ethy-
lenglykol, kdy vytZek reakceinil 91 % a pongr latek29:30byl 16:1%

N Br N_ _OR
N | N CuCI2 N | N
AC\N = NH3/R OH Pz
H
28 30

Schéma 6Am|nace brompyrldlnl28.

V dalSich zkoumanych reakcich jako katalyzatorrigel sulfonat-Ci81, jehoz
struktura je n@brazku 15.

N N
Youl
NaO;S O o© SO,Na
31

Obrazek 15.Sulfonat-Cu31.

Jako modelovy substrat pro z§ist optimalnich reaknhich podminek byl pouzit jod-
benzen, zdrojem aminoskupiny byl vodny roztok arakmj reakce probihala ¥ipmnosti
jiz zmiréného katalyzatoru a baze. Re&ak podminky byly aplikovany row
na bromderivaty pyridinu, kdyifslusny aminopyridin byl izolovan v pamé vysokém
mnoZstvi. Heterocyklické sldaniny, které se dastnily reakce, byly 2-brompyridin a
3-brompyridin. 1zolovany produkt, kterym byfiplusny 2-aminopyridin a 3-aminopyridin,
byl ziskan v obouifpadech ve vysokém Wwitku (90 %). Reakni snmeés byla zakivana po
dobu 12 h i 120 °C, pokud nebyl katalyzatokiftpmen, nebyl z reaki snesi izolovan
Zadny produkt, a pokud byly katalyzatory jednoduciéné nebo rsd’naté soli, jako jsou
oxid méd’ny nebo siran s’naty, bylo detekovano jen stopové mnozstvi progluRalSim
dulezitym faktorem pro vysoky wyEek byla pitomnost baze, nejlépe se odiily latky
anorganické, a to néjlad hydroxid sodny, pota8 uhli¢itan sodny, pouZiti organickych
bazi se neoskilo, jelikoZ vedlo k velmi nizkym vyzkam 2*
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| N + NH kat. (10 mol-%) | =
P 3 NaOH, H,0 N7

Schéma 7Reakce 3-brompyridinu.

V jiné studii byl jako katalyzator aplikovan systéméd’/oxalohydrazid/keton. Pro
modelovou reakci, v tomtofipadt, byl pouzit 4-bromtoluen a vodny roztok amoniaku,
katalyzatorem systém CuO/oxalohydrazid/hexan-2gBdrislusny aminoderivat toluenu
byl ziskan ve vyizku 80 %. Reakce byla t&ma i @i pouziti 3-brompyridinu, probihala
pii 90 °C po dobu 80 min, je zndzéma naSchématu 8 vyteéZzek této reakceéinil 90 %.
Pro dosazeni co nejlepSich podminek, byly autestot@ny rozdilné ligandy, a irgsto

bylo nejvyssiho vyzku ziskano P pouZiti jiz zmirtného hexan-2,5-diorfd.

CuO
Br oxalohydrazid NH,
— hexan-2,5-dion 7\
N + NH > N
N/ 3(aq) KyCO3 .
H,0

Schéma 8 Aminace 3-brompyridinu s vyuZzitim katalyzatoru.

Podobného principu, jenz je uveden vyse, vyuzZisledd@jici syntéza, které sedp
Gcastni m¢dna €Il a keton. Pro optimalizaci podminek byl pouZzitrdibifenyl,

v pfitomnosti  katalyzatoru jodidu &ného a ligandu pentan-2,4-dionu, &&gk
4-aminobifenylu byl 76 %. Experiment byl zkouSenkbrompyridinem, produkt této reakce
byl izolovan ve vy&zku 84 %. Jako katalyzator byl pouzit acetylaceton&’naty, dime-
thylformamid (DMF) jako rozpou&tllo, aminace prathla s vodnym roztokem amoniaku
pfi 90 °C, Fitomna byla také baze utiian cesny®

Jak bylo jiz zmigno na zaatku této kapitoly, k aminaci jsou vyuZivany i Kgtzto-
ry paladnaté. Paladium, je kov Seflibilé barvy, jehoZz slaigniny jsou vyuzivany
v organické syntéze, prépro jejich katalyticky dinek 2’

Minatti a Perez vyuZivaji¢thto katalyzatar k reakci primarnich a sekundarnich
amini s 3-halogen-2-aminopyridiny, kdy dochazi k amirteadlogenu v poloze 3 a vznikaji
2,3-diaminopyridiny. Mezi primarni aminy, které pypouzity, mizeme z#adit nagiklad
cyklopentylamin nebo benzylamin. Reakce probihal@zomnosti katalyzujiciho dinku
paladnatych soli a baze, kdy v tomtgpad byl pouzit LIHMDS (lithium hexamethyldisi-
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lazid), reakni snEs byla rozpu&na v THF (tetrahydrofuran) a zZéana pi teplot 65 °C
12 hodin?®

2

NH
LIHMDS. THF
N” NH, HMDS,

Schéma 9Reakce 2-amino-3-brompyridinu s benzylaminem.

\NH
»

N~ “NH,

Vyuziti Pd-katalyzatar se uplatuje i pi aminaci 4-chlor-3(B1)-pyridazinori®,
piesrEji 4-chlor-5-methoxy-2-methyl-3@)-pyridazinonu 82), pro katalyzu byl pouzit
Pd(dbal/BINAP, reflux probihal v toluenu affpomnosti baze, a to duuhlicitanu cesné-
ho nebo potaSe. Reakce byly&wovany s éznymi primarnimi arylaminy, probihalyfip
teplot 120 °C a readni snesi byly refluxovany @zr¢ dlouhou dobu, a to v rozmezi od 2 h
do 48 h, pozadované produkty byly izolovany veéggich vysSich nez 90 %. Pouziti
Pd(OAc) jakoZto alternativniho zdroje paladia a jiné bamgyiklad fosforénanu drasel-
ného, nevedlo ke zlepseni vyslédk

N Me _ Pd/BINAP N Me
“~ +  (hetero)arylamin K.COJCS.CO > “
MeO o) 220309250 Mmeo o)
Cl R
32

Schéma 10Aminace 4-chlor-3(B)-pyridazinonu32.

Obrazek 16.KatalyzatorPd(dba),
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. PRAKTICKA CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Stanoveni cii bakalair'ské prace

Vsouladu se zadanim bylo mym cilemftippavit vhodnou metodou
2-aminochinolin-4-ol, ktery byl dale vyuZit pra@ipravu 2-aminochinolin-4-él s alespd
dvéma 1iznymi halogeny v poloze 3 a naslédise pokusit o jejich konverzi na
2,3-diaminochinolin-4-ol. Déle &ty byt ziskané slateniny charakterizovany éanymi

metodami strukturni analyzy.

3.2 Syntéza 2-aminochinolin-4-olu

Vychozi latka pro studované reakce, 2-aminochinrtiol (4), byla gipravena reakci
isatoového anhydridul) s malonodinitrilem dvoustwjpvou syntézou, jak je znazemno
ve Schématu 11 Zmitiovana reakce byla provedena podle publikovanéatitey®* Tento
postup byl zvolen z tohoistodu, Ze sliboval nejvyssi Witky oproti ostatnim komentova-

nym reakcim v literarni reSersi.

0 OH 0
CN oN
o NC EtsN, DMF A CH(CN),
A, A7
H o} CN N~ “NH, NH,
1 2 3
OH
X
b
N~ NH,
4

Schéma 11P¥iprava 2-aminochinolin-4-olu.

Konkrétre byla reakci roztok isatoového anhydridul{ 62,4 mmol) v 63 ml DMF,
malonodinitrilu (69 mmol) a triethylaminu (69 mmaig¢ 21 ml DMF pi teplot 50-60 °C
béhem 1,5 h ziskdna % dvou meziprodukt 2, 3, které byly Ehem 20 h p teplog
140 °C zhydrolyzovany dinkem 48% HBr (312 ml) na jeden pozadovany proddikt
(86 %).
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3.3 Halogenace 2-aminochinolin-4-olu (4)

Pro gipravu 2-amino-3-halogenchinolin-4&obyly zvoleny d¥ bézna halogenmi

¢inidla, a to brom a sulfurylchlorid.

OH OH O
N AGOH N Br Br
_ + Bn, —»I bt _ + Br
N~ “NH, ab. tep. N NH, NS0
4 5 6

Schéma 12Bromace 2-aminochinolin-4-ol4) za laboratorni teploty.

V prvnim  experimentu byl fikapan brom (3 mmol) do suspenze
2-aminochinolin-4-olu(4; 2 mmol)v koncentrované kyseknoctové (5 ml) fi laboratorni
teplog, jak je tomu Bzné* pri syntéze 3-substituovanych-3-bromderivachino-
lin-2,4(1H,3H)-diona. Jak detekovala chromatografie na tenké ¥réf\L.C), jiz z pa&atku
reakce, vznikaly v redki snesi dva produkty, které byly od sebe separovanyupostm
vylu¢ovanim z vodného roztoku, jak je uvedeno v expearidlai ¢casti, a posléze identifi-
kovany jako 2-amino-3-bromchinolin-4-0b)(a 3,3-dibromchinolin-2,4¢,3H)-dion 6)

v poneru 1:1.

Jelikoz byla pro nasledné reakce, pro konverzildgenderivatu na 3-aminoderivat,
poZadovana sl@eninab, ktera ve vySe uvedené reakci nevznikala ve vysokgdvku,
byly hledany nové experimentélni podminky. V négjexd reakci byl ponechan stejny
poner vychozich latek, nicménbyla znénéna teplota reali smeési. V tomto gipac byl
brom (2 mmol) pkapavan do vrouciho roztoku 2-aminochinolin-4-¢g 2 mmol) v le-
dové kyselig octové (5 ml). Dle TLC byl v redki snesi piitomen pouze jeden produkt,
ktery po izolaci z reaiiho roztoku, je v zavislosti na vysledcich z elatdeni analyzy
(EA) s nejétSi prav@podobnosti produk? ve forme hydrobromidu, tato amoniovdils
byla z reakce izolovana ve ¥yku 83 %. Lze ji promytim vodou prakticky kvantitaie

pievést na formu volné babe
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OH OH OH
N ACOH N Br H,0 N Br
+ Brp ——— - =
= reflux A ® © _
N NH, N NH5 Br N NH,
4 7 5

Schéma 13Bromace 2-aminochinolin-4-ol4) za varu reakni snesi.

Pokus o ziskani chlorderivatu byl proveden analagédémych podminek, kdy k vy-
temperované suspenzi 2-aminochinolin-4-agluZ mmol) v dioxanu na 45 °C bykbem
5 min pikapan sulfurylchlorid (5 mmol) reakéni snesi vznikaly ot dva produkty, jak
tomu bylo i g bromaci 2-aminochinolin-4-olu za laboratorni wyl Reakni snes byla
nalita na ledovouist’ a nasled# extrahovana chloroformem, do kteréheghazela pouze
slowenina9. Z kyselého vodného podilu se po jeho zalkalizovamiréwidem sodnym
vyloucil produkt8. Takto navzajem od sebe separované prod8Kb4 %) a9 (35 %) byly

pro ziskani jejich strukturnich daitepistény volnou krystalizaci.

OH OH o)
2vi2 °
N >NH, 40-46°C N~ >NH, N0
4 8 9

Schéma 14Chlorace 2-aminochinolin-4-old Gcinkem SQCl..

V Tabulce 1jsou pro pehlednost uvedeny reak podminky a vyzky produkti ze

vSech vysSe komentovanych halogenaci 2-aminochhuodlin

Tabulka 1. Prehled reaknich podminek

. Slow. 4 Halogenani Teplota R.¢as Produkty
Radek o )
[mmol] ¢inidlo [°C] [min] [%]
1 2 Br, (3 mmol) lab. tep. 25 5 (40)
6 (40)
2 2 Br, (2 mmol) 134-138 55 5(85)
3 2 SQCIl; (5 mmol)  42-46 60 8 (54)

9 (36)
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3.4 Konverze 2-amino-3-bromchinolin-4-olu

V uvaZzované syntéze bylo dalsim a finalnim krokewv@st nukleofilni substituci
atomu halogenu v poloze 3 chinolinového derivaatkoJmodelovy substrat pro tuto kon-
verzi byl vybran 3-bromderivéb, a to z divodu jeho snadné syntézy #egdpokladané
vySSi reaktivnosti oproti jeho 3-chloranaloguPro tuto substituci atomu halogenu amino-
skupinou bylo vyzkouSeno relati&rvelké mnozstvi reakci, za préntivych reaknich
podminek, v zavislosti na typu reaktaninspirace pro tyto reakce bytarpana z publika-

ci vénujicich se zntiované reakci provaeé na derivatech 3-brompyridinu.

Prvni kroky vedly k pouZiti chloridu amonného paskigi jeho reakci s bazi amoni-
akin sity, jakozto zdroj aminoskupiny, za identickych ré&aikh podminek jakoippiipra-
vé 3-aminoderivalt chinolin-2,4-dionu z 3-halogenderiviatkteré byly prof. Klaskem pu-
blikovany* jiz v roce 2002. To je reakce proveden& paboratorni teplat
v dimethylformamidu (DMF) zaiftomnosti potaSe. Tato reakce po 14 h mich&napo-
ratorni teplat, ani po celodennim dévu reakni suspenzeipteplot 60 °C, neposkytova-
la Zadny produkt. Ani vifjpact kdy jsme zminili potas za uhtitan cesny, jsme se nese-

tkali s pozitivnim vysledkem.

V literature se tak&asto setkAvame s moznosti substituce aromatickaogdmu ji-
nym nukleofilem za katalytickeéhaiiinku med’nych popipact méd'natych soli s fidavkem
jistého mnozstvi diketanjako ligandi a anorganické baze. V tomto spojeni jsme nechali
reagovat sloteninu5 (1 mmol)s vodnym roztokem amoniaku (4,7 mmol Nigi teplog
85 °C v5 ml DMF. V reakcich jako ligand vystupowadetylaceton (0,6 mmol) a jako
anorganicka baze ubiian cesny (2 mmol). Z&thto reaknich podminek byly provedeny
dva experimenty, které se vzajetrod sebe liSily pouzitym katalyzatorem (Qua CuO),

avSak v obouifpadech nastala velmi komplikovana&sykterou se nedido separovat.

JelikoZ jsme se vipdchozich experimentech nesetkali s pozitivnimedlgtm, byla
testovana moznost substituovat atom bromu vestoe 5 na gislusny azidoderivat a ten
nasledg zredukovat na primarni aminoskupinu. Azidoskugsme se pokusili zavést re-
akci slogeniny5 (1 mmol) s azidem sodnym (1,5 mmol) v DMF. Reakygk z p@&éatku
(1,5 h) michanaip laboratorni teplat, nicmér v reakini smési nedochézelo ke vzniku
Zzadného produktu, proto byla reak snmés zaltivana 24 h p teplo 85 °C. Bohuzel i po
takto dlouhéntase v reani sntsi dle TLC nenastala, opomeneme-liczm barvy, Zadna

zmena. Proto jsme tuto variantu zavrhli.
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V n¢kolika publikovanych pracich adfouvacli moznost pemeny 3-bromderivatu
pyridinu na pislusny 3-aminoderivatdéinkem vodného roztoku amoniakgkolikadennim
ohfevem snisi pri 200 °C v uzaiené aparatie za pitomnosti modré skalice. Tato moz-
nost byla také vyzkouSena sdva zdroji amoniaku (NFOH a (NH,),CQOs). Konkrétrg
byla sngs 2-amino-3-bromchinolin-4-olb( 1 mmol), CuS® 5 HO (0,4 mmol) a NEHOH
(17 ml) nebo (NH).,CO; (20 mmol) v 5 ml DMF zativana 74 h p 200 °C v autoklavu.
Po zpracovani redki snesi ztedénim vodou a naslednou extrakci byla ziskana velmi
komplikovana srés produki (15-20 latek), které se opakovanou sloupcovounshto-
grafii nepod#lo separovat.

Jelikoz se vfedchozich experimentech ne#ila substituce atomu halogenu
v poloze 3 chinolinového kruhwikem amoniaku, pdjpac jeho zdroji, ze kterych byl
amoniak generovaniy situ, bylo pristoupeno k nefmé syntéze primarniho aminu. Mys-
lenka byla takova, Zze se pokusime atom bromuwshiny5 nahradit nukleofilni substituci
benzylaminem zaiftomnosti baze a nasletinredukci, coz je &ny zpisob, od3ipit ben-
zylovou skupinu za vzniku 2,3-diaminochinolin-4-ollato moznost byla vyzkouSena re-
akci 2-amino-3-bromchinolin-4-olb( 1 mmol) s roztokem benzylaminu (1,05 mmol) a
triethylaminu (2 mmol) ve 3 ml dimethylsulfoxidu KI50), ktery byl 5 dni zafvan na
olejové lazni pi 90 °C. Po zpracovani re&ki sntsi byla ziskana sés giblizné 10 latek,
ze kterych se nepoti vyizolovat Zadnouwistou latku. Z dvodu, Ze je v literatie casto
spojovan katalyticky €&inek méd’nych, popipad méd’natych soli se substituci aromatic-
kého halogenu organickymi aminosteminami, byla vyzkouSena také reakce roztoku 3-
bromderivatu5 (1 mmol) s benzylaminem (1,5 mmol) zaitpmnosti modré skalice
(1,2 mmol) v DMSO ¢ teplot 180 °C. Bhem 8 hodinového dbvu roztok postuph
z¢ernal, tento experiment &pposkytnul slozitou sis produki, ze kterych nebyla izolo-

vana pozadovana latka.

Posledni nagji jak dosgt k vytouZzenému cili nabizely moderni, v dneSnicdodyne
vyuZivané cross-couplingové reakce zdtgmnosti paladnatych katalyzalorV tomto
spojeni byly vyzkouSeny dva experimenty, ve kteryfmyla snés 3-bromderivatus
(0,5 mmol), benzylaminu (0,6 mmol), Pd(OA{),01 mmol), BINAP (0,01 mmol) a pota-
Se (2,5 mmol) zativana (teplota olejové lazrbyla 130 °C) v bezvodém rozpoédie (to-
luen nebo DMF) pod inertni dusikovou atmosféroue&kni snesi refluxované v toluenu
nenastala éhem 30 hodin Zadna zma. Tato neochota reagovat bykéspzovana praktic-

ky absolutni nerozpustnosti vychozi latky v rozpgedi&, proto byl toluen nahrazen dime-
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thylformamidem. Ani vtomto ffipact jsme se po 50 hodinovém ielru nesetkali

s Zzadnym vysledkem.

Negativni vysledky cross-couplingovych reakci,gef podminky byly fevzaty z li-
teratury, ve kterych byly prezentovany &Spé substituce atomu bromu
v 2-amino-3-brompyridin-4-olu, jsou zarazejici, ratp se bude nasledujici studiu&etito
reakci ubirat stejnym sfrem. Planem je vyzkouset jg§iné druhy paladnatych katalyza-

tord v kombinaci s vhodnymi ligandy.
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4 POUZITE ZA RiZENi AP RISTROJE

Teploty tani §) byly méteny na Koflero bloku. Elementarni analyzy (C, H, N) by-
ly provadiny na gFistroji Flash EA 1112 Automatic Elemental analygEnermo Fischer
Scientific).

Pribéh reakci &istota prepardtbyla sledovana pomoci chromatografie na tenké
vrstw (TLC), pro kterou byly pouzity komemi hlinikoveé folie s nanesenou vrstvou sili-
kagelu (Alugram SIL G/UV254; 220-240 mesh; Machexagel) s fluorescemim indi-
katorem pro UV 254 nm. Pro sloupcovou chromatogbafi pouzit silikagel Fluka silica
gel 60, 220 — 440 mesh.

NMR spektra byla ¥ena na fistroji Bruker Avance 300ipfrekvenci 300,13 MHz
(1H) a 75,77 MHz (13C).iPvypisovani protonovych spekter byly pouzity nésigci
zkratky: s = singlet, d = dublet, dd = dublet dtiblér = rozSieny.

Infracervend spektra bylagtena na spektrometru Perkin-Elmer 421 a 1310 a Mat-
son 3000 v podabKBr tablet a jsou uvedeny v ¢ém

Hmotnostni spektra byla dfena metodouifmého vstupu na hmotnostnim spektro-
metru s iontovou pasti amazZon X (Bruker DaltonBssmy, Nemecko) vybaveného elek-
trosprejovym ionizénim zdrojem (ESI-MS).

Pozitivre - iontova hmotnostni spektra, EI-MS, byla rgema na fstroji GC-MS
QP2010 Shimadzu metodotimpého vstupu s rozsaham’z= 50 — 600.

VeSkeré pouzité reaktantyjnidla a rozpougdla byly zakoupeny z kom@rich

zdroja.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Syntéza 2-aminochinolin-4-olu (4)

K roztoku isatoového anhydridu (10,22 g; 62,4 mnwIPMF (63 ml) byl gikapan
roztok z malonodinitrilu (4,51 g; 69 mmol) a trigthminu (6,94 g; 69 mmol) v DMF
(21 ml). Reakni roztok byl michanip teplot 50—60 °C. Po ukateni michani byl roztok
nalit do ledo¥ vychlazené 0,&—HCI (520 ml), gicemz vznikla srazenina, ktera byla od-
filtrovana, vysuSena, smichana se 48% HBr (312amu)vedena k varu. Po 20 hodinovém
refluxu byl reakni roztok ochlazen. Ochlazeryry roztok byl zalkalizovan roztokem
NH,OH, kdy vznikla jemna, husta, bila srazenina, kteyla pefiltrovana a promyta vo-
dou do neutralnihnoHp Veskery surovy produkt (8,626 g, 86 %) byl zauanzpu&n
ve 200 ml ethanolu, za horkégfiltrovan a nechan krystalizovat (7,517 g, 75 %).

2-Aminochinolin-4-ol monohydrat (4)

Bezbarva vatovita latka; = 306—-310 °C (EtOH) [dle lit.: 298—300 %€ 301-302 °E&;
Ri = 0,60 (50 % EtOH v CHG), R = 0,40 (33 % EtOH v CHG).

IC spektrum (tableta KBr), ¢ 3326, 3107, 2979, 2679, 2362, 1598, 1501, 132691
1249, 1142, 1040, 838, 821, 786, 759, 670, 611, £83.

'H NMR (DMSO), ppm:55,24 (s, 1H, H-3); 6,17 (s, 2H, NJ 7,11 (dd, 1H, H-6); 7,26
(d, 1H, H-8); 7,44 (dd, 1H, H-7); 7,90 (d, 1H, H-3D,68 (br s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO), ppm:389,41 (C-3); 116,22 (C-4a); 121,35 (C-6); 123,43 (C-8);
124,50 (C-5); 130,24 (C-7): 138,49 (C-8a): 154,272); 175,10 (C-4).

15N NMR (DMSO), ppm 69,30 (NH); 115,99 (N-1).

MS (EI) m/z (%):51 (7), 63 (6), 65 (11), 65 (12), 66 (10), 68 (@,(5), 77 (15), 80 (7), 92
(25), 104 (8), 119 (20), 120 (53), 131 (11), 132)(1L60 (M 100), 161 (M; 11).

HRMS (ESI +) pro GHyN,O" ([M+H] ") vypaiteno: 161,0709; nalezeno: 161,0713.

Pro GH1oN20: vypcaiteno: 60,66 % C 5,66 % H 15,72 % N
namereno: 60,62% C 563%H 15,69 % N
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5.2 Halogenace 2-aminochinolin-4-ol (4)

5.2.1 Reakce 2-aminochinolin-4-ol (4) s bromemif laboratorni teploté

K michané suspenzi 2-aminochinolin-4-o) 821 mg; 2 mmol) v ledové kysedin
octové (5 ml), byl § laboratorni teplat béhem 2 min pikapan Bg (475 mg; 3 mmol).
Vznikly oranzovy roztok byl michan 15 minut. Potd halit do ledové vody (30 ml), kde
doSlo k vyl&ovani pevné nazloutlé latky, ktera byla odfiltrosapromyta do neutréalu a
nasledg identifikovana jako slatenina5 (190 mg; 40 %). Ve filtratu se po delSim stani
vylucoval dalSi pevny podil, ktery byl vyragrzluté barvy. Tato navvznikla suspenze
byla prefiltrovana a ziskana krasaluta, vatovita latka byla promyta vodou do néduité
pH a nasledaidentifikovana jako slatenina6 (254 mg; 40 %). Pro naiteni spektralnich

dat byla slogenina5 piekrystalizovana z EtOH a sléeninab z benzenu.

5.2.2 Reakce 2-aminochinolin-4-ol (4) s bromem za varu ekéni smeési

Do vrouciho roztoku 2-aminochinolin-4-olu}; (320 mg; 2 mmol) v ledové AcOH
(5 ml) byl gikapan roztok Br(320 mg; 2 mmol) v 1 ml ledové AcOH a reéak snes byla
dale 1 h refluxovana. Vyt¥ena suspenze byla ochlazena na laboratorni tepifiiro-
vana,¢imz byl z reakce ziskan hydrobromid529 mg; 83 %)ktery byl prakticky oka-
mzit¢ ve vodt pirenmenén na volnou bazb (392 mg; 82 %). Slatenina5 byla pro analyzy
za varu pekrystalizovana z EtOH (290 mg; 61 %).

2-Amino-3-bromchinolin-4-ol (5)

Bezbarvé jemné krystalky; = 275-277 °C (EtOH) [dle lit.: 280-281 *q; R; = 0,46
(20 % EtOH v CHGJ); R; = 0,26 (14 % EtOH v CHG).

IC spektrum (tableta KBr), ¢t 3425, 2926, 2784, 1812, 1584, 1541, 1470, 128871
1025, 952, 901, 839, 786, 693, 677, 636, 574, 561.

'H NMR spektrum (DMSO), ppnd 6,46 (s, 2H, NH); 7,20 (dd, 1H, H-6); 7,35 (d, 1H, H-
8); 7,53 (dd, 1H, H-7); 7,99 (d, 1H, H-5); 11,11 ¢h 1H, OH).

¥C NMR spektrum (DMSO), ppnd 86,03 (C-3); 116,38 (C-8); 121,54 (C-4a); 122,05
(C-6); 124,98 (C-5); 130,86 (C-7); 137,01 (C-80D5 (C-2); 169,70 (C-4).

15N NMR spektrum (DMSO), ppnd 76,26 (NH); 116,69 (N-1).
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MS (El) m/z (%): 44 (5), 50 (7), 51 (10), 52 (6%, ), 63 (9), 64 (6), 65 (19), 68 (5), 75
(8), 76 (17), 77 (20), 92 (23), 102 (16), 103 (18)4 (12), 105 (7), 119 (16), 120 (63), 129
(6), 130 (10), 131 (25), 132 (37), 159 (9), 238" (Kér, 100), 239 (11), 240 (MF'8r, 98),
241 (10).

HRMS (ESI +) pro GHgBrN,O" ([M+H]") vypciteno: 238,9815; nalezeno: 238,9816.

Pro GH;BrN,O: vypaiteno: 45,22 % C 2,95%H 11,72 % N
nangreno: 45,00 % C 2,99 % H 11,47 % N

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

Zluté jemné krystalyf, = 189-195 °C (Be); R= 0,85 (20 % EtOH v CHG), R = 74
(14 % EtOH v CHGJ).

IC spektrum (tableta KBr), ¢t 3284, 3206, 3076, 2932, 1944, 1709, 1613, 159891
1359, 1322, 1225, 1163, 1119, 985, 902, 806, 768, 571, 505, 437.

'H NMR (CDCL), ppm:5 7,11 (dd, 1H, H-8); 7,28 (dd, 1H, H-6); 7,68 (déi, H-7); 8,11
(d, 1H, H-5); 9,09 (br s, 1H, NH).

3C NMR spektrum (CDG), ppm:d 56,75 (C-3); 115,79 (C-4a); 116,71 (C-8); 124,95 (C
6); 130,01 (C-5); 137,27 (C-7); 138,57 (C-8a); B84 C-2); 181,79 (C-4).

>N NMR spektrum (CDG), ppm:5 127,16 (N-1).

MS (El) m/z (%): 50 (9), 51 (14), 52 (7), 63 (6% @), 65 (14), 75 (8), 76 (16), 77 (18), 80
(11), 82 (9), 92 (24), 102 (10), 103 (7), 104 B)5 (8), 119 (12), 120 (100), 121 (8), 132

(12), 239 (47), 240 (5), 241 (46), 242 (5), 317" (R&r, 1,6), 319 (M, 3,2), 321 (M ®r,
1,5).

HRMS (ESI +) pro GHgBroNO," ([M+H]") vypasteno: 317,8760; nalezeno: 317,8759.

Pro GHsBraNOy: vypaiteno: 33,89 % C 1,58 %H 4,39 % N
namgieno: 34,70% C 158 % H 4,39 % N
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3-Brom-4-hydroxychinolin-2-amonium bromid (7)

Bezbarvé jemné krystaly,= 242—250 °Gozkiad (Be) [dle lit.: 242—250 °¢].

Pro GHgBraN,O: vypateno: 33,78% C 252%H 8,75 % N
namnereno: 33.84%C 249%H 8,51 % N

5.2.3 Reakce 2-aminochinolin-4-ol (4) se sulfurylchloriden

K vytemperované suspenzi 2-aminochinolin-4-ofi 320 mg; 2 mmol) v dioxanu
(11 ml) na 42-46 °C byloffkapano 0,39 ml S&CI, (5 mmol). Rea&ni snmés byla dale 1 h
michana fi stejné teplat. Vznikla Zluta husta suspenze byla poté nalitdediové vody
(100 ml), gicemzZ doSlo k okamzitému rozp&st pevné latky a vznikly Zluty roztok byl
extrahovan CHGI(6 x 20 ml). Organické vrstvy byly spojeny, vysugeda,SQ,, prefil-
trovany, odpeny na RVO a ziskana latka byla nastedtentifikovana jako slatenina9
(164 mg; 36 %). Vodny podil byl zneutralizovan 1BOH, ¢imZ doSlo k vylodeni
znaného mnozstvi bilych vtek, které byly odfiltrovany, promyty vodou, vysuyea
nasledg identifikovany jako slotenina8 (212 mg; 55 %). Pro naffeni spektralnich dat

byla slokenina8 piekrystalizovana z EtOH a sléenina9 z benzenu.

2-Amino-3-chlorchinolin-4-ol (8)

Bezbarvé, jemné krystalky; = 332—345 °Gekrystalizace 348—355 °Gozklad, Ry = 0,10 (10 %
EtOH v CHC}), R = 0 (30 % EtOAc v CHG).

IC spektrum (tableta KBr), ¢t 3432, 3154, 2921, 2786, 1609, 1548, 1503, 147051
1342, 1251, 1075, 1026, 902, 858, 787, 759, 670, 539, 452.

'H NMR spektrum (DMSO), ppnd 6,52 (s, 2H, NH):; 7,19 (dd, 1H, H-6); 7,35 (d, 1H, H-
8); 7,51 (dd, 1H, H-7); 7,98 (d, 1H, H-5); 11,08 (bd k|, OH).

13C NMR spektrum (DMSO), pprd 94,86 (C-3); 116,44 (C-8); 121,94 (C-6); 122,14 (C-
4a); 124,81 (C-5); 130,73 (C-7): 136,72 (C-8a);,380C-2); 169,13 (C-4).

15N NMR spektrum (DMSO), ppm: 72,97 (N}115,60 (N-1).
HRMS (ESI +) pro GHgCIN,O" ([M+H] ") vypasteno: 195,0320; nalezeno: 195,0316.

Pro GHgCIoN2O: vypateno: 5554% C  3,63%H 14,39 % N
nanmgieno: 5553%C 361%H 14,23 % N
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3,3Dichlorchinolin -2,4(1H,3H)-dion (9)

Zluta, vatovita latkat, = 170-175 °CR; = 0,69 (10 % EtOH v CHG), R = 0,64 (30 %
EtOAc v CHCB).

IC spektrum (tableta KBr), ¢ 3211, 3150, 3006, 2940, 1694, 1597, 1486, 143821
1322, 1226, 1159, 1058, 996, 850, 826, 741, 603, 43

IH NMR spektrum (DMSO), pprd 7,14 (d, 1H, H-8); 7,21 (dd, 1H, H-6): 7,68 (dd,,1H
H-7): 7,90 (d, 1H, H-5); 11,42 (s, 1H, N-H).

13C NMR spektrum (DMSO), ppr& 80,03 (C-3); 116,76 (C-8); 123,36 (C-6); 128,34 (C-
5); 136,75 (C-7); 140,34 (C-8a); 162,67 (C-2); P&1(C-4).

>N NMR spektrum (DMSO), ppnd 130,02 (N-1).

HRMS (ESI +) pro GHsCILNO,™ ([M+H] ™) vypoiteno: 229,9770; nalezeno: 229,9761.

Pro GHsCIoNO:: vypaiteno: 46,99 % C  2,19%H 6,09 % N
namgieno: 47,21% C 2,16 % H 6,24 % N

5.3 NeuspEsné pokusy o pipravu 3-aminoderivatu

2-aminochinolin-4-olu

5.3.1 Reakce 2-amino-3-bromchinolin-4-olu (5) s amoniakem
Reakce s amoniakem generovanym in situ z /0Ha K;CO3

K ochlazené suspenzi N8I (55 mg; 1 mmol) a BCO; (280 mg; 2 mmol) v DMF
byla pidana suspenze 2-amino-3-bromchinolin-4-&y ¥21 mg; 0,5 mmol) v DMF. Re-
akeni suspenze byla michana 14ihlpboratorni teplat, kdyZ ani po této dabnenastala
Zadna zmina, byla suspenze 24 h ¥akana i 60 °C. Po této dabpoukazala TLC pouze
piitomnost vychozi latky, proto byla reakce ukena.

Reakce s amoniakem generovanym in situ z /0Ha CsCOs

K ochlazené suspenzi N8I (57 mg; 1 mmol) a GE0O3 (328 mg; 1 mmol) v DMF
(2ml) byla po 1min pdana suspenze 2-amino-3-bromchinolin-4-ol; (22 mg;
0,5 mmol) v DMF. Reakni suspenze byla michana 14 i laboratorni teplat, po této
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doke nebyla detekovana zadna &ma, proto byla teplota zvySena na 60 °@ kperé byla
24 h michana. Po této dolpoukazala TLC pouzeripomnost vychozi latky, proto byla

reakce uko&ena.

Reakce svodnym roztokem amoniaku #tpmnosti katalyzujiciho systému
CuO/CsCO4/diketon

Ke snesi 2-amino-3-bromchinolin-4-olu 5( 241 mg; 1 mmol), CuO (9,4 mg;
0,1 mmol) a C£L£O; (657 mg; 2 mmol) byl za laboratorni teplot§idan roztok acetylace-
tonu (62 mg; 0,6 mmol) v DMF. Na z&vbylo do reakni snesi pridano 0,35 ml (4,7
mmol NH;) NH,OH (25%). VSe bylo 97 h zativano i teplo& 85 °C. Ochlazenéa re&ki
smes byla Zzedtna DCM (30 ml), a i kdyZ byla opakowachromatografovana, neida se

od sebe odilit jednotlivé latky ze slozité sési.

Reakce svodnym roztokem amoniaku #Atpmnosti katalyzujiciho systému
Cu,0O/CsCOs/diketon

Ke snmési 2-amino-3-bromchinolin-4-olu 5( 240 mg; 1 mmol), G© (14 mg;
0,1 mmol) a C£L£0O; (659,0 mg; 2 mmol) byl za laboratorni teplotydan roztok acetyla-
cetonu (61 mg; 0,6 mmol) v DMF. Na z&vbylo do reakni sn€si pidano 0,35 ml
(4,7 mmol NH) NH,OH (25%). VSe bylo 97 h zafiwvano i teplog 85 °C (po 32 h dodano
0,35 ml (4,67 mmol Nk) NH4,OH). TLC detekovala, Ze vznikla komplikovana&smkte-

rou se nedalo separovat.

Reakce za fitomnosti skalice modré a roztoku amoniaku ve ¥quti 200 °C

Smes 2-amino-3-bromchinolin-4-olu 5( 147 mg; 0,613 mmol), CuSG H,O
(61 mg; 0,24 mmol), NkOH (17 ml) a 5 ml DMF v autoklavu byla 74 h ¥atana i
200 °C. Po ochlazeni bylo k ziskané suspefiddpo 60 ml vody a 30 ml CHEINasledu-
jici extrakci CHCG{ (15 x 30 ml) byla ziskana velmi komplikovanaénproduki, kterou

se sloupcovou chromatografii neptitaseparovat.
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Reakce s uhlfitanem amonnym @ 200 °C

Smes 2-amino-3-bromchinolin-4-olub( 239 mg; 1 mmol), (NE.COs (20 mmol) a
5 ml DMF v autoklavu byla 74 h zéikana @i 200 °C. Po zedni vodou a nasledujici ex-
trakci CHCE byla ziskana velmi komplikovana smproduki, které se sloupcovou chro-

matografii nezddo separovat.

Reakce s uhlfitanem amonnym a skalici modrou#p200 °C

Smes 2-amino-3-bromchinolin-4-olus( 239 mg; 1 mmol), CuSb H,O (100 mg;
0,4 mmol), (NH).CO; (1,9254 g; 20 mmol) a 5 ml DMF v autoklavu bylatyZaltivana
pii 200 °C. Po gecéni vodou a nasledujici extrakci CH®Yla ziskdna velmi komplikova-

na snés produki, které se sloupcovou chromatografii ngddaseparovat.

5.3.2 Pokus substituce bromu z 3-halogenderivatu chinolim 5 na azidoderivat

K michané suspenzi 2-amino-3-bromchinolin-4-of) 239 mg; 1 mmol) v 5 ml
DMF bylo za laboratorni teploty¢hem 5 min pdano NaN (98 mg; 1,5 mmol). Re&ki
smes byla 1,5 h michana za laboratorni teploty v tendelikoZ se po této déma TLC ani
visualre nedtly Zzadné zmny, bylo do reaéniho roztoku pidano dalSi mnozstvi NaN
(98 mg; 1,5 mmol) a vSe bylo 24 h ¥atano i teplot 85 °C. | kdyz doslo ke ztmavnuti
roztoku, ke vzniku produktu dle TLC nedoSlo.

5.3.3 Provedené experimenty sloéeniny 5 s benzylaminem
Reakce s benzylaminem vifpmnosti triethylaminu

K suspenzi 2-amino-3-bromchinolin-4-olg; 239 mg; 1 mmol) v DMSO (3 ml) byl
za laboratorni teplotydnem 1 min pikapan roztok benzylaminu (117 mg; 1,05 mmol) a
EtN (219 mg; 2 mmol) ve 3 ml DMS@imz byl ziskan bezbarvy roztok, ktery byl 120 h
zahiivan i teplog 90 °C. Po uko¥eni oltevu byl praktickycerny roztok nalit na 100 mi
ledové tist a extrahovan CHEI5 x 50 ml),¢imz byla ziskana slozita sslatek, jez se
nepodéilo navzajem oddlit.

Reakce 2-amino-3-bromchinolin-4-ol(b) s benzylaminem viftomnosti skalice modré
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K roztoku 2-amino-3-bromchinolin-4-olu5( 239 mg; 1 mmol) a CuS& H,O
(275 mg; 1,1 mmol) ve 3 ml DMSO byl za laborataeploty gikapan roztok benzylami-
nu (162 mg; 1,5 mmol) v DMSO. Roztok byl 8 h #ghn i teplot 180 °C. Po ukafeni
ohrevu byl tma¥ hnédy roztok nalit na 100 ml ledovéidte, kde nastala mirna opalescen-
ce. S¥s byla extrahovana diethyléterem (6 x 50 ml)¢topyla prokazana netitelna

komplikovana srés produki.

Experiment v @itomnosti paladnatého katalyzatoru v bezvodém tolue

Ke Zlutému roztoku Pd(OAg)2,6 mg; 0,01 mmol) a BINAP (6 mg; 0,01 mmol) v
5 ml suchého toluenu bylaidaboratorni teplat a inertni atmosté pgidana sypka sis
2-amino-3-bromchinolin-4-olu 5119 mg; 0,5 mmol) a$C0O; (351mg; 2,5 mmol),
a nakonec byl pod inertentigan roztok benzylaminu (64 mg; 0,6 mmol) a suchigihae-
nu (5 ml). Ziskana sés byla 30 h refluxovana pod inertni dusikovou afiéros!, nasled®
89 h i laboratorni teplat Jelikoz i po tak dlouhé deékbyla v reakni snesi piitomna

pouze vychozi latka, byla reak suspenze bez dalSiho zkoumani zlikvidovana.

Experiment v gitomnosti paladnatého katalyzatoru v bezvodém DMF

K roztoku Pd(OAc) (3 mg; 0,01 mmol) a BINAP (7 mg; 0,01 mmol) v 5 snichého
DMF byla po 10 min michanitplaboratorni teplat a inertni atmost& pidana sypka
smes 2-amino-3-bromchinolin-4-olb( 119 mg; 0,5 mmol) a #C0Os (348 mg; 2,5 mmol)
a nakonec byl pod inertentigan roztok benzylaminu (68 mg; 0,6 mmol) a suchBMF-
(5 ml). Ziskana sis byla givedena k tepl@ 150 ° a 30 h zdfvana pod inertni dusikovou
atmosférou, nasledn65 h @i laboratorni teplat Dale bylo do reaki snesi pridano
2,4 mg Pd(OAg) (0,01 mmol), 7,3mg BINAP (0,01 mmol) a 0,5ml bglaminu
(4,6 mmol) a pak vSe ¢p25 h refluxovano pod inertem. Po tomto zasaha byleakni

smesi piitomna pouze vychozi latka, tudiz byla reakce dkoa.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 42

ZAVER

PredloZzena bakataka prace byla zatiena do oblasti heterocyklické chemie, v teo-
retickécasti bylo pojednano o bioaktivnickiacich chinolinu a jeho hydroxy-, halogen- a
aminoderivai. Literarni reSerSe byla z&hena na moZnosti {ifpravy

2-amino-3-halogenchinolin-4-olu a néslédejich transformaci na 2,3-diaminochinolin,

jakozto nove latky s potencionalnimi bioaktivninastnostmi.

Praktickacast byla tedy zastena na fipravu vySe zmignych latek, kdy prvnim
krokem byla syntéza 2-aminochinolin-4-olu, jako¥tdostratu pro ifpravu jeho halogen-
derivati. S vyuzitim dvou halogegaich ¢inidel, bromu a sulfurylchloridu, byly Gggns
ziskany 2-amino-3-bromchinolin-4-0b) a 2-amino-3-chlorchinolin-4-o0l8] v dobrych
vytézcich. Rislusné halogenace byly provedeny za rozdilnyckéréah podminek, a jako
nejvyhodrjSi metoda z hlediska vysSiho ¥¥ku byla shleddna bromace za varu tedhko
roztoku, protoze byl z reakce izolovan 2-amino-8ganchinolin-4-ol v nejvyssim w§i-
ku. Struktury ziskanychiistych slogenin byly potvrzeny pomoci metod strukturni analy-
zy. Finalnim krokem se &uw stat konverze ziskaného halogenderiva) (a
2,3-diaminochinolin. Bylo vyzkouSeno relativivysoké mnoZstvi reakci, za vyuZiti roz-
manitych reaknich podminek, jako jsou nédklad reakce s katalyzujicintiakem méd-
nych, nédnatych soliéi modernich paladnatych katalyzatpv pritomnosti anorganickych
bazi nebo ligani ohtivani reakni snmeési nebo pi laboratorni teplat, a i pesto Ze reakni
smesi byly michany mnohdy i&kolik dni, nukleofilni substituci halogenskupiny aei-
noskupinu usgsna nebyla. V redki snesi bud’ nedochézelo k tvotbzadnych produkit
tudiz byla pitomna pouze vychozi sldenina, nebo vznikala komplikovana &natek, jez
se nepoddlo vzajemr¢ separovat, a proto nebyly ziskany zZadisté latky, které mohly

byt dale analyzovéany.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK
AcOH Kyselina octova

ATP Adenosintrifostat

DCM Dichlormethan

DMSO Dimethylsulfoxid

EA Elementarni analyza

EI-MS  Hmotnostni spektroskopie s elektronovou ionizaci
ESI-MS Hmotnostni spektroskopie s elektrosprejovou iorizac
EtOAc Ethylacetat

EtOH Ethanol

IC Infracervena spektroskopie

MS Hmotnostni spektrometrie

NMR Nuklearni magneticka rezonail

RVO Rotani vakuova odparka

TBC Tuberkuloza

THF Tetrahydrofuran

TLC Chromatografie na tenké vrgtv

t; Teplota tani

uv Ultrafialové z&eni
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