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UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 7

UvoD

Chinolony jsou dusikaté analogy piirodnich flavoni vyskytujicich se v rostlinach, které se
spolecné sdalSimi rostlinnymi ldkami se pouzivaji k Ié&be celé fady chorob uz od
starovéku. Patii do skupiny Iétiv pouzivanych pii antibakteridnich infekcich, predevsim pri
infekénich onemocnénich respiracniho systému. Tato rozsahla skupina latek, z niz u rady
derivatt byla prokazéna biologicka aktivita, je zajiimavym cilem vyzkumu, ktery by
v konecné fazi mohl dojit k syntéze vysoce specifickych Iéciv. Problematika chinolona mé
zaujala, na Ustavu chemie technologické fakulty Univerzity Tomése Bati ve Zling je
studovéna jiz nekolik let, zamétila jsem svoji préaci timto smérem. Cilem bakalarské prace
bylo prozkoumat piipravu chinoloni substituovanych chliérem v poloze 4 a ztéchto
doucenin dde vyrobu 4-azidochinoloni. Tyto laky by daSim vyzkumem mohly byt

vyvinuty v nove zastupce kondenzovanych chinolon.

PDF vytvofeno zkuSebni verzi pdfFactory www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz
http://www.fineprint.cz

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

|. TEORETICKA CAST

PDF vytvofeno zkuSebni verzi pdfFactory www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz
http://www.fineprint.cz

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

1 PREHLED O SOUCASNEM STAVU PROBLEMATIKY

Cilem této préce je priprava razné substituovaného 4-azidochinolonu 3. Tyto latky
piedstavuji zajimavy heterocyklicky systém pro navézani daSich skupin, diazotace a
kopulaéni reakce a tvorbu latek schopnych intramolekularni cyklizace. Tato préce je
zaméiena na zpracovani literérni reSerSe pripravy 4-azidochinolonu 3 fosforylaci pies 4-
chlorchinolony 2. Tato metoda vychazi nej¢astéji ze 4-hydroxychinolin-2-onu 1, ktery je

chloraci preménén na 4-chlorchinolon, nasledna substituce poskytuje produkt 3 (Schéma 1).

| | )
N | 0 NN © L NFe
| | | N
SN FAN g 7 R
OH Cl N3
1 2 3
Schéma 1

Pripravné reakce jsem rozdélila do dvou ¢asti, prvni se zabyva syntézou riznych derivata 4-
chlorchinoloni 2, reakénimi podminkami a jejich vlivem na tvorbu produktd, vytéZznost a

priabeh reakce. Druhd ¢ést je zamétena na pripravu 4-azidochinolona 3.

1.1 Priprava 4-chlor-2-chinoloni

1-substituované 4-chlor-2-chinolony 5 lze pripravit z jejich derivata 4-hydroxy-2-chinoloni
4 subgtitueni reakci OH- skupiny s pouZitim typickych deoxychloragnich cinidel jako je
POCl;, PCls nebo jejich smesi EHAE (' Schéma 2).

R2 ?l RZ ?l
N O N O
POCI,
F F
R Rs
OH Cl
4 )

R, = akyl, aryl R, = dkyl, aryl, H Rs = akyl, aryl, NO,, Cl, CN, SPh

Schéma 2
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UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 10

U nekterych derivati 4-hydroxy-2-chinoloni 6 se pii reakci sfosforylchloridem tvori
vodikové mistky mezi 4-hydroxy a 3-substituovanou skupinou, coz vede ke snizeni vytézku
a zpomaleni reakce. K tvorbé vodikovych mistkia nedochézi v piitomnosti katalyzétoru
triethylaminu, ktery zabrani v pomaému a nelplnému prabéhu reakce a umoZziuje
dosahnout velmi dobrych vydedki. Pripravit takto Ize 3-karboxylét, 3-acetyl, 3-nitro a 3-
sulfonyl-4-hydroxychinolony 6.  Za téchto podminek nedochézi k hydrolyze 3-
substituovanych esteri na karboxylové kyseliny, reakce trva 1 hodinu s vytézky kolem 95%
(4,167 (Schéma 3).

1 iy
N._-O POCl, / NEt; N\ ~©
A ~n Z R
OH Cl
6 7

R = COOMe, COOEt, NO,, SO,Ph, COCH3

Schéma 3

Priprava chlorovanych chinolon-3-karbaldehyda 10 reakci 3-formyl-4-hydroxy-2-chinoloni
8 sfosforylchloridem probih& substituci hydroxylové skupiny nukleofilem, ktera viak
nekon¢i vznikem 4-chloro-3-formylchinolont 10, ty jsou pouze meziprodukty, ale
pokracuje v halogenaci za vzniku 3-dichlorometylchinoloni 9. Kysele katalyzovanou
hydrolyzou pak vznikaji 4-chloro-3-formylchinolony 10. Tyto l&tky 10 Ize pripravit také
reakci vychazejici z aryl-aminometylenchinolindiona 11, kde fosforylchlorid pasobi

v prostredi dimethylformamdu, vznika stérickée napéti azomethinove vazby, které nasedné
vede k hydrolyze ptidusnych 3-formyl-4-hydroxy-2-chinoloni 10. Tato metoda je mnohem
rychlgjsi, vychozi latka 11 reaguje ptimo s fosforylchloridem v dimetyformamidu za
pokojove teploty. Vznikly produkt 10 je ziskan jednim reakénim krokem, bez tvorby

meziproduktu'? ® (Schéma 4).
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UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 11

OH cl
\_-CH=0 POCl4/16 h ‘\-CHCl
105°C/80 - 93%
N~ o N0
I 9 R
R § -
H,S0,/2 h
70°C/82 - 84%
R
o) cl
H POCI;/DMF H
/C\H 2:6h NS0
N0 R 20c/30-95% N o
R K
11 10
R =dkyl, aryl
Schéma 4

U 1-nesubstituovanych-4-hydroxychinoloni 12 nedochézi reakci s POCI; ke chloraci pouze
na 4-poloze, alei v poloze 2., a to substituci 2-oxo skupiny za vzniku 2,4-dichlorchinolini

13, které |ze kyselou hydrolyzou preménit na 4-chlor-2-chinolony 14 1'% (Schéma 5).

| H
N_ _O N _ClI N_. _O
| \ POCl; | TN H* | o~
H,0O N
R// g R// e 2 I7{/ R
OH Cl cl
12 13 14

Schéma 5

Prikladem takové reakce je vznik 4-chlor-7-dimethylamin-1H-chinolin-2-onu 16, ktery se
pripravi z 4-hydroxy-7-dimethylamin-1H-chinolin-2-onu 15 reakci sfosforylchloridem a

néslednou hydrolyzou kyselinou chlorovodikovou ve vodé™ (Schéma 6).
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H H
MesN N O
Me,N N O 1. POC, 2
OH Cl
15 16
Schéma 6

V zniku 2,4-dichlorchinolonim 13 Ize zabranit pridavkem latek, které ochrani oxoskupinu.
Chlorace 1-nesubstituovanych 3-formyl-4-hydroxy-2-chinolonu 17 s pouZitim vrouciho
POCI; poskytuje 2,4-dichlor-3-dichlormetylchinolin 18, ktery ma vSechny oxo- skupiny
substituovany chlorem. PouZitim DMF/fosforylchloridu Ize docilit vySSi selektivity chlorace.
Pouze pti teploté kolem 5 °C vznika jediny produkt 19 ¥ (Schéma 7).

cl
CHCI
POCI;/ 12 h N 2
105°C, 90% _
oH N~ cl
— 18
\\-CH=0
N~ o
H
17 of
CHCI
DMF/POCl5 X 2
9h, 4-5°C, 75%
N~ o
H

Schéma 7

4-chlor-3-nitro-1H-chinolin-2-on 21 lze pripravit z 1-nesubstituovaného 4-hydroxy-3-
nitrochinolonu 20, reakci sfosforylchloridem a benzyltriethylamonium chloridem
v acetonitrilul® (Schéma8). Vyt&Zek je kolem 67%.
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H (0] H 0
POCl5, PhCH,NEt; Cl / MeCN
7 No, 1) 40°C 30 min., 2) reflux, 20 min 7 No,
OH Cl
20 21
Schéma 8

Reakce 7-chlor-4-hydroxy-3-nitro-1H-chinolin-2-onu 22 s POCl; v dichlormethanu vede ke
vzniku 4,7-dichlor-3-nitro-1H-chinolin-2-onu 23™¥ (Schéma 9).

Cl N 0 Cl N 0
POCI5 / CH,Cl,
“ “No, 16h Z >No,
22 OH 23 Cl
Schéma 9

Podobné vznika 4-chlor-6-methyl-1H-chinolin-2-on 25 reakci 4-hydroxy-6-methyl-1H-
chinolin-2-on 24 s dikarbonyldichloridem a fosforylchloridem (Schéma 10).

N_ o N_ o
. CI\C_ C//O POCI,
Me 7 o// \CI Me 7
24 OH Cl 25
Schéma 10

Derivaty substituované takovou skupinou ve 3. poloze, ktera zabrani enolizaci oxoskupiny,
poskytuji s POCIl; piimo 4-cholorderivéty , jako napriklad vyroba 4-chloro-3-(2-methoxy-
fenyl)-1H-chinolin-2-onu 29, kterd vychdzi z reakce jeho 4-hydroxy derivdtu 28
s fosforylpentachloridem a fosforylchloridem pii zahrivani™. Vytézek je 44% (Schéma 11).
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Schéma 11

Reakci 4-hydroxy-3-vinyldichlorid-2-chinolonu fosforylchloridem 30, kyselinou octovou a

nédsledné¢ skyselinou sirovou vznika 4-chlor-2-oxo-chinolin-3-propanova kyselina 31

(Schéma 12)'®.
§ N 0
N &©° POCI,, ACOH
H,SO
= Nccl, o = COOH
s OH ST

Schéma 12

4-chlorchinolony Ize pripravit ngen pomoci fosforovych cinidel. Napriklad 4-hydroxy-2-
oxo-1-methyl-chinolin 32 reakci se sulfonylchloridem v DMF poskytne 4-chlor-1-methyl-2-
chinolon 33 a 4-chlor-3-formyl-1-methyl-2-chinolon 32 *° (Schéma 13).

e Me e
o)
SoCl, DMF N #° N._O
+
Z P
7 cHo
OH
32 33 Cl 34 Cl
Schéma 13

Velmi zagjimavou metodou je pouZiti mikrovinného zéteni, jako mozného zpasobu aktivace
reakce. Popularita mikrovinné syntézy v posednich desetiletich prudce vzrostla, tato

novodobd laboratorni technika je spolehliva, energeticky vykonnd a nezatéZuje Zivotni
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prostiedi. Reakce Ize provéadét v suchych médiich, bez jakychkoliv rozpou&tédel. Pouziti
mikrovinného zéreni v konjugacnich reakcich prinasi velmi vysoké vytézky a vyrazné
zvyduje rychlost syntézy, jeho Ucinkem Ize rychle a G¢inné pripravit nékteré heterocyklické
douceniny, napiiklad 4-chlor-7-trifluormethyl-1H-chinolin-2-on 36, ktery vznikne reakci 4-
hydroxy-7-trifluormethyl-1H-chinolin-2-onu 35 s methansulfonovou kyselinou v ethanolu
pii 150°C s vytézkem 90 % " (Schéma 14).

H H
N N O
POC|3’ M9303H, EtOH / MW
10 min, rt; 20 min, 150°C
FsC 7 FsC Z
35 OH 36 Cl
Schéma 14

Reakci derivdta 4-hydroxy-1H-chinolin-2-onu 37 sfosforylchloridem v dioxanu pod
mikrovinnym z&enim lze ziskat jejich 4-chlor-1H-chinolin-2-on piidusné derivaty 38
svytezky od 65 do 95 % ¥ (Schéma 15).

] T
Rs N._ O Rs N _~O
1. POCl3 Dioxan, 2 min, rt; 25 min, 120°C
A
Ry Z 2. KOH, H,0, rt, neutralizace R;
37 OH 38 Cl
R, = akyl, aryl

R,=Ry=H, OMe

Schéma 15

1.2 Priprava 4-azidochinolin-2-onu

Syntéza 4-azidochinoloni vychézejici ze 4-chlorchinolont pouziva jako reakéniho cinidla
azidu sodného. Jde o reakce nukleofili s 4-chlor-2-chinolony, které bézné poskytuji 4-
substituované-2-chinolony. Rychlost reakci je primo zavida na elektronovych vlastnostech
substituentti ve 3. poloze chinolinového jadra. Elektrondonorni substituenty ulehcu;i

substituci, zatimco elektronakceptory zpomaluji nebo zabranuji prabéhu reakce. Derivaty 4-
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chlor-2(1H)-chinolonu 39 zreaguiji v dimethylformamidu po pridani azidu sodného, ktery je
v piebytku za vzniku latky 40 @ 119 (Schéma 16).

: )
N O  NaN;/DMF N ~°
g, AR,
¢l 4 20 N

R, =akyl, aryl, H
R, = Cl, Ph, CHO, NO,, COOMe, H

Schéma 16

Nejrychlgji probiha reakce s 3-chlor a 3-fenylchinolonem, kdy po dvou hodinach reakce Ize
ziskat 80 % vytézek pozadované azidoslouceniny. Po 8 hodinéch Ize ziskat produkty 3-
formyl derivatt s az 97 % vytézkem. Pomalgji probiha reakce 3-nitrochinolond, kterou Ize
urychlit zvy3enim teploty na 30 - 40°C. VySSi reakeni teploty, kolem 50 - 60°C, vSak uz
vedou u téchto doucenin k jegjich rozkladu. 3-kaboxylédt a 3-nesubstituované azidochinolony
vznikaji az pii 80°C v dobrém vytézku areakénim ¢ase (1 h). U 3-akylsubstituovanych
chinoloni 41 neprobihd do 120°C Zadna reakce a pri vySSich teplotach Ize izolovat
rozkladny produkt vytvoieného intermediérniho azidu. Hlavnim produktem reakce je 4-
amino-2-chinolon 42 avedle ngj, eliminaci azidoskupiny, vznika jesté okolo 20% 3-
akylkarbostyrilu 43. Pouze u 1-fenyl-3-alkylchinolont vznika malé mnoZstvi

azidochinolonu™ (Schéma 17).

i i "
N#C  NaN;/DMF N0 NP
< Alkyl 7 Alkyl o Alkyl
41 Cl 42 NH, 43
R =alkyl, aryl, H
Schéma 17
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Pri pripravé 3-formyl a 3-nitro-azidochinolonu 45 je vyhodné pouZzit jako rozpoustédla N-
methyl-2-pyrolidonu. Reakce chlorchinolonu 44 s azidem sodnym v N-methyl-2-pyrolidonu
probihd pri pokojové teploté, v krétké dobg a s vysokym vytezkem® ® (Schéma 18).

I\|/Ie Me
N_O _ N0
NaN4/N-methylpyrolidon
 a
R 85-95% Z
44 Cl N
- R=CHO, NO, 45
Schéma 18

Efektivni je ptiprava 4-azido-1-methyl-3-fenylsulfanyl-2-chinolonu 47 (Schéma 19). 4-

chlor-1-methyl-3-fenylsulfanyl-2-chinolon 46 reaguje s azidem sodnym v DMF pii 60°C za

vzniku kvantitativniho mnoZstvi 1&tky 47. Produkt reakce je stabilni i ve vySSich teplotach,
aZ pti 140°C dochézi k jeho rozkladu™.

N3
3 X
6h,60°C N 0
47 M
46 - 97%

Schéma 19

Substituci chloru u 4-chlor-3-fenylsulfonylchinolonu 48 1ze snadno provést v N-methyl-2-
pyrolidonu pti pokojove teploté reakci s azidem sodnym v nadbytku (Schéma 20).

V znikgjici 4-azido-3-fenylsulfonylchinolony 49 Ize steiné jako latky 47 povaZzovat za vysoce
stabilni slougeniny™.

NN

L 2 O {0
©\)\/\[ o NaN5 / N-methylpyrolidon R ©\)\IS\\O
N™ "0 4h,20°C NS0

e 48 49 CHsz  go-929%

Schéma 20
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Zgjimava je metoda piipravy azidochinolona reakci s difenylfosforylazidem. DPPA byl
vyvinut a znatné pouzivan k preméné kyselin na acylazidové meziprodukty umoznujici
Curtivav presmyk. PouZiva se takeé jako reagent pri tvorbé peptidovych vazeb a pri pireméné
akoholt na aminy. Zagimavé je jeho uZiti pifi vyrob¢ 4-azido heterocyklickych
doucenin.Vychozi latkou této adi¢né-eliminacni reakce je 4-hydroxychinolon 50, ktery se
ngjprve preméni na vysoce reaktivni meziprodukt vznikajici z DPPA a oxo-skupiny. Tento
fosforylesterovy meziprodukt je poté napaden azidovym anionem, dochézi k eliminaci
fosfétu a vznika azidoderivét 51. Preména 4-hydroxychinolonu je regioselektivni reakce, pii
které zastava 2-oxo skupina nepieménéna (Schéma 21). VytéZznost reakce chinolond
sDPPA Zzavisi na sterickych podminkach ve 4. poloze, které ovliviyji 3-substituované
skupiny, a je také podminéna nizkou stabilitou aromatickych azidu, zvladté pii vySSich
teplotach. Po 24 hodinéch probihajici reakce nastéva rychla degradace azida, coZ zpusobi
snizeni vytezku reakcd?®.

OH N3
X NaN5, DPPA / DMF X
N o) 100 °C N o)
H H
50 51
Schéma 21

Reakce 2,4-dichlorchinolini 52 a-e s azidem sodnym v DMF vede ke vzniku raznych
produkti v zavidosti na reakénich podminkach a na substituentech v 3. poloze.
Dichlorchinoliny se silné elektronakceptornimi 3-substituenty, napiiklad nitro- nebo kyano
skupiny, atom chloru, fenyl nebo vodik ve 3-poloze, reagovaly s ekvivalentnim mnozstvim
azidu sodného pri 55 - 60 °C za vzniku 4-azido-2-chlorchinolini 53 a-e (Schéma 22).
Regioselektivitu této reakce zpusobuje atom chloru ve 4-poloze, ktery je dvakrét vic
reaktivngjsf vaci nukleofilim, predevaim v adiéns-eliminainim reakenim*o (24 122

mechanismul.
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cl N3
R NaN3/ DMF R
X 55-60°C N
- =
N cl 4-36h N cl
52 a-e 53 a-e
78-97 %

a b ¢ d e
RCI CN Ph H NO,

Schéma 22

ZvySenim molérniho mnoZstvi azidu sodného v DMF dochézi ke vzniku 2,4-
diazidochinolint. 2,3,4-trichlorchinolin 52 a reaguje na diazid 54 a v 3 molarnim piebytku
NaN; ateplote 50 °C, 3-kyanodichlorchinolin 52 b zatéchto podminek poskytuje barevné
smesi rozkladnych produkti a na 2,4-dizido-3-kyanochinolin 54 b se pieméni

v dvojnasobném mnoZzstvi NaN3 ateploté 0 °C (Schéma 23).

. 2-3NaN;/ DMF ]
/ —
- =
Noc st N "y
52ab 54 a,b NN
Schéma 23

3-nesubstituované 52 d a 3-fenyl-2,4-dichlorochinoliny 52 ¢ poskytuji s NaN; v DMF
piislusné diazidochinoliny 54 c,d jen v pritomnosti katalyzatoru Cryptofix 5. Tento
katalyzator zvysi nukleofilitu azidového anionu ak reakci dojdei ve 2. poloze chinolinu za
vzniku 2,4-diazidochinoling, jejichZ 2-azido skupina se téméit kompletné nachézi ve formeé

tetrazolu (Schéma 24).

cl
. 5NaN; / DMF Na N3
A\ Cryptofix 5, 80 °C @5\/ER ©f\/[R
4 ~

N~ ~cCl 12h 7 N
75-85% N© N '
52¢.d 54 ¢,d A

Schéma 24
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K piipravé 4-azido-2-chlorchinolina 56, které magji v poloze 3 elektron donorni substituenty,
je potieba piebytek azidu sodného, ktery v dimethylformamidu zreaguje s piislusnym
dichlorchinolinem 55. Vydedkem reakce je sm¢s dvou produkti, kde hlavnim je 3-
substituovany 4-azido-2-chlorchinolin 56 a vedle n&j vZdy vzniké jesté isomerni forma 3-
substituovanych 2-azido-4-chlorchinolini 57. Obaizomery Ize oddélit rekrystalizaci

v ethanolu (Schéma 25).

cl N
n  1-5NaNy/DMF P ¢ ¢
+ o
N/ Cl 4 - 48 h N/ C| N/ N3 N X N
2 2 57 =
78-81% 15-20 %

R = CH,Ph, OCH,
Schéma 25

Reakci 2,4-dichlorchinolini 58 s azidem sodnym ve smési ethanolu se silnou kyselinou napy.
kyselinou metansulfonovou dochézi k protonaci dusikového atomu chinolinu, coz zptasobi
prevréceni reaktivity atoma chloru u dichlorochinoling a vede ke vzniku 2-azido-4-
chlorochinolini 59 (Schéma 26). V této reakci se neprojevuje vliv 3-substituenta

v zavidosti na reakénich podminkéch, vysledné produkty Ize ziskat ve vysokém vytézku. V
syntéze 3-chloroderivéti je potieba jeté pritomnost trifluoroacetylové kyselina jako

kyselého katalyzatoru®.
cl cl cl
n NaN;/EtoH
N~ Ccl 3-24h/80°C N N Ny
58 56 - 87 % 59 =l

R =H, Ph, CN, NO,, Cl, CH,Ph, OCH;

Schéma 26
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ZAVER

Tato prace se zabyva studiem pripravy 4-azidochinoloni pies 4-chlorchinolony. Prvni ¢ést
je soustiedéna na reakce vedouci ktvorbé 4chlorchinolond. Tyto latky jsou snadno
dostupné ze 4-hydroxychinoloni reakcemi s POCl; a jsou takto nejicastéji pripravovany. 1-
akyl/aryl substituované 4-hydroxychinolony snadno reaguji s POCl; na 4-chlorchinolony 5,
u latek 7 usnadni reakci katalyzétor triethylamin. U 1-nesubstituovanych 4-chlorchinolona
dochazi ke vzniku 2,4-dichlorchinolini, které Ize kysele hydrozovat na 4-chlorchinolony,
nebo je mozné substituci na 2-poloze predgit piidanim DMF, dichlormethanu,
dikarbonyldichloridu. Druha ¢ast se zabyva pripravou azidochinoloni, nejbéznejsi cestou je
reakce chlorchinolona sazidem sodnym v DMF nebo N-methylpyrolidonu za riznych
podminek v zavidosti na 3-substituentech, vyhodné je vyuZziti této metody k piipravé latek
47 a 49 . Timto zpasobem vSak nelze pripravit 3-alkyl substituované azidochinolony. Jinou
zgjimavou metodou je reakce nesubstitzuovaného 4-hydroxychinolonu 50 sDPPA
poskytujici  4-azidochinolon 51. 2,4-dichlorchinoliny poskytuji sazidem sodnym
v dimethylformamidu razné produkty, v zavidosti na povaze 3-substituenta 53 a-e, 54 c,d,
zatimco ve smési ethanolu s kyselinou neni tento vliv pozorovan a vzniké produkt 59. DalSi
studium bude vénovano pripravé téchto latek popsanymi zpisoby a soustiedi se na pripravu
4-aminochinolindionti, u kterych bude studovana diazotace a kopulace, u latek které
obsahuji v poloze 3 fenyl cyklizace. V kazdé fazi bude provedeno biologické testovani na

souboru latek ziskanych novou syntézou.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac acetyl

DMF dimethylformamid
DPPA difenylfosforylazid
Et ethanol

Me methyl

MW mikrovinné zareni
Ph fenyl

rt zahtivani

PDF vytvofeno zkuSebni verzi pdfFactory www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz
http://www.fineprint.cz

PDF vytvofeno zkuSebni verzi pdfFactory www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz
http://www.fineprint.cz

