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1. Cel pracy

Celem naukowym niniejszej rozprawy doktorskiej byto zbadanie preferencji
miejsca substytucji w produktach, przede wszystkim pochodnych 8-hydroksychinoliny
w reakcjach typu aromatycznej substytucji elektrofilowej. Dodatkowym celem byto
zbadanie mozliwo$ci oraz ograniczen syntetycznych przedmiotowych reakcji, a takze

opracowanie zastosowan dla otrzymanych zwigzkow.

Zakres pracy obejmowal synteze pochodnych chinoliny, a nastgpnie ich
funkcjonalizacj¢ w oparciu o wybrane reakcje podlegajace mechanizmowi aromatycznej
substytucji elektrofilowej. Wszystkie opisane i otrzymane przeze mnie produkty zostaty
w pelni scharakterysowane za pomocg metod spektroskopowych oraz

fizykochemicznych.



2. Czes$¢ literaturowa

2.1. Chinolina i jej pochodne - rys historyczny

Zwiazki N-heteroaromatyczne stanowig bardzo bogata i réznorodng grupe
molekut organicznych. Jednym z wazniejszych ich przedstawicieli jest chinolina
(benzo[b]pirydyna, dawniej zwana leukoling). Jej struktura zawiera pierscien
benzenowy skondensowany z pierscieniem pirydynowym (Rys. 2.1.1). Wyrdzniamy
trzy ich regioizomery, w ktorych atom azotu znajduje si¢ w trzech réoznych potozeniach

wzgledem pierscienia benzenowego.

~ | X | X | X

x N2 NP N
Kation chinolizynowy Chinolina Izochinolina

Benzo[a]pirydyna Benzo[b]pirydyna Benzo[c]pirydyna

Rys. 2.1.1. Struktury regioizomeréw chinoliny.

Struktura chinoliny wystepuje w wielu produktach naturalnych. Jedna
z pierwszych pochodnych chinoliny, ktéra zostata wyizolowana i opisana byta chinina.
Historia tej substancji siega roku 1630, kiedy to wedlug legendy sproszkowana kora
pewnego drzewa zostala wykorzystana w leczeniu malarii francuskiej hrabiny
Chinchon. To wilasnie na jej cze$¢ drzewo to nazwano drzewem chinowym [1].
Sproszkowana kora drzewa chinowego byta szeroko rozpowszechniona w Europie
przez jezuitow w XVII wieku do leczenia malarii [2, 3]. Mieszaning alkaloidow z kory
drzewa chinowego wyodrebnit po raz pierwszy portugalski lekarz i chemik Bernardino
A. Gomes w 1810 roku. Natomiast dopiero 10 lat pozniej, w roku 1820 Pierre
J. Pelletier oraz Joseph B. Caventou wyizolowali chining oraz cynchoning (Rys. 2.1.2)
[4]. Struktura chininy oraz jej synteza chemiczna zostaly dopiero opisane w roku 1944
przez Roberta B. Woodwarda oraz Williama E. von Doeringa [5].



Rys. 2.1.2. Struktura chininy (po lewej) oraz cynchoniny (po prawej) z zaznaczonym
fragmentem chinolinowym.

Sama chinolina po raz pierwszy zostala wyizolowana przez Friedlieba
F. Runge’a w roku 1834 na drodze ekstrakcji smoty pogazowej [6]. Do dzi$ smota
pogazowa jest gtownym zrodlem handlowej chinoliny [7]. Co ciekawe, dzigki temu
badaczowi, przyjacielowi Johanna W. von Goethego poznano gtéwny sktadnik kawy —
kofeing. Ponadto chinolina bywa okre$lana mianem struktury uprzywilejowanej [8].
Idea ta zostala zapoczatkowana przez Bena Evansa w roku 1988, a nastepnie
sformulowana przez Marka A. Johnsona i Geralda M. Maggiora w 1990 roku [9]. Jej
zwolennicy uwazaja, ze prawdopodobienstwo otrzymania zwigzkéw biologicznie
aktywnych jest duzo wigksze, gdy wykorzystuje si¢ pewne charakterystyczne struktury

chemiczne.

2.2. Znaczenie pochodnych chinoliny

Chinolina, podobnie jak i inne zwigzki heteroaromatyczne ulega reakcja typu
aromatycznej substytucji elektrofilowej (SgAr). Jednak jest mniej aktywna na reakcje
typu SgAr niz benzen, co wynika z obecnosci w jej strukturze elektroujemnego atomu

azotu.

Jej pochodne znalazty bardzo liczne zastosowania, dlatego staty si¢ obiektem
zainteresowania wielu chemikow — syntetykow. Wynika to ze wspodtczesnego pogladu
na nauke, aby tworzy¢ materialy 1 zwigzki chemiczne o $cisle okreslonych
wiasciwos$ciach, majac na uwadze ich pozniejsze zastosowania. Pochodne chinoliny sa
powszechnie stosowane w chemii. Stanowig produkt wyjsciowy w syntezie barwnikoéw

oraz $rodkow farmaceutycznych [10]. Wzbudzajg znaczne zainteresowanie ze wzglgdu

9



na ich szerokie spektrum dzialania, sposréd ktérych nalezy wymieni¢ wiasciwosci
przeciwmalaryczne, przeciwpierwotniakowe, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybiczne
czy przeciwastmatyczne [11 — 21]. Sa waznymi syntetycznymi prekursorami wielu

biologicznie aktywnych zwigzkéw jak np. chlorochina, meflochina, prymachina czy
chlorchinaldol (Rys. 2.2.1).

CH
CH, d 3 HO
,l\v,ﬁ\v/m CH; N
HN ~ H
X
= =
| P N”" CF,
Ci N CF.

Chlorochina Meflochina
H3C’O | X Cl
NT N
=
H”\T/“\V/A\NHZ cl N7 CH,
CH, OH
Prymachina Chlorchinaldol

Rys. 2.2.1. Przyktady zwiazkow biologicznie aktywnych z zaznaczonym fragmentem

chinolinowym.

Pochodna kwasu 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowego stanowi
prekursor kwasu 2-[(E)-2-(3,4-dihydroksy-5-metoksyfenylo)etenylo]-8-
hydroksychinolino-7-karboksylowego (w skrocie nazwany FZ-41), ktory jest
inhibitorem integrazy wirusa HIV-1 (Rys. 2.2.2) [15, 20 — 22].
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Rys. 2.2.2. Struktura kwasu 2-[(E)-2-(3,4-dihydroksy-5-metoksyfenylo)etenylo]-8-
hydroksychinolino-7-karboksylowego (w skrocie FZ-41).

Ciekawa grupa pochodnych chinoliny sg 4-aryloksychinoliny, wykorzystywane
glownie ze wzgledu na swojg biologiczng aktywno$¢. Do tej grupy zwigzkoéw zaliczamy
najbardziej znany fungicyd — chinoksyfen (5,7-dichloro-4-(4-fluorofenoksy)chinolina)
stosowany do zwalczania biatlego maczystego nalotu, bedacego wynikiem infekcji zb6z
macznikiem prawdziwym (Blumeria graminis) (Rys. 2.2.3) [23 — 25]. Wykazano
rowniez, ze grupa pochodnych 4-fenoksychinoliny wykazuje selektywna aktywnosé,
jako inhibitory receptora PDGF (ang. Platelet-Derived Growth Factor) oraz CDKs
(ang. Cyclin-Dependend Kinases), dlatego tez oczekuje si¢, ze beda one uzytecznymi

chemoterapeutykami stosowanymi w leczeniu choréb nowotworowych [26, 27].
/©/ F
cl O

| X

Cl N

~

Rys. 2.2.3. Struktura chinoksyfenu — znanego fungicydu.

Wiele pochodnych chinoliny stanowi produkt wyjsciowy w syntezach
barwnikow lub pigmentdéw, z ktorych najwazniejsza grupg¢ stanowig barwniki
cyjaninowe. Niektore z nich stosowane byly jako sensybilizatory emulsji
fotograficznych, tak jak np. pinocyjanol, ktory handlowo wystepuje w postaci soli (Rys.
2.2.4) [28]. Wsérod barwnikow wyrdézni¢ mozna takze zolcien chinolinowa, ktorej

uzywa si¢ do wyrobu farb. Stosowana jest takze, jako rozpuszczalnik zywic i terpenow.
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CH, CH;
Rys. 2.2.4. Struktura chlorku pinocyjanolu.

Ze wzgledu na duza moc donorowa i wilasciwosci chelatujace, pochodne
chinoliny znajduja zastosowanie, jako ligandy w chemii koordynacyjnej
i w kompleksometrycznej analizie chemicznej [29 — 31]. W raporcie z 2005 roku
wynika, ze tacznie rocznie produkuje si¢ okolo 4 ton pochodnych chinoliny, z czego
gtownie pochodng 8-hydroksychinoliny [7]. Kompleks 8-hydroksychinoliny z jonami
glinu(III) stat si¢ przetomowym elementem w produkcji wyswietlaczy typu OLED (ang.
Organic Light-Emitting Diodes) ze wzgledu na silne whasciwosci luminescencyjne
(Rys. 2.2.5) [32].

SN
~
N H
HO . I O
e
\N” i TN
A on L

Rys. 2.2.5. Kompleks Algs®* wedtug [32].

Korzysciag wynikajacg z zastosowania pochodnych chinoliny w elektronice jest
przede wszystkim tatwos$¢ modyfikacji ich struktury molekularnej pod katem funkcji,
jaka maja spetnia¢ w produkcie. Ponadto zwigzki chelatowe chinoliny z metalami
stosowane s3 rowniez w kryminalistyce do wykrywania $ladéw uzytkowania

metalowych przedmiotéw przez podejrzanych [33].
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2.3. Otrzymywanie chinoliny i jej pochodnych

Pomimo faktu, ze sama chinolina pozyskiwana jest juz od 180 lat w procesach
technologicznej obrobki wegla, a jej niektore pochodne otrzymywane sg z materiatlow
naturalnych jak np. alkaloidy, to ze wzgledu na ogromne zapotrzebowanie na tg grupe

zwigzkow opracowano wiele syntetycznych metod i strategii syntezy tych molekut.

Po raz pierwszy zostala zsyntezowana przez austro — wegierskiego chemika,
Zdenka H. Skraupa w roku 1880 z aniliny i gliceryny w obecnosci st¢zonego kwasu
siarkowego(V1) oraz nitrobenzenu [34]. Gliceryna w $rodowisku stezonego kwasu
siarkowego(VI) oraz w podwyzszonej temperaturze ulega dehydratacji do
a,p-nienasyconego zwigzku karbonylowego, aldehydu akrylowego. Dodatkowo
w S$rodowisku kwasnym jego funkcja karbonylowa ulega aktywacji poprzez
protonowanie, co ulatwia addycje¢ nukleofilowa aniliny do sprzgzonego wigzania
podwdjnego aldehydu akrylowego (addycja Michaela). Nalezy doda¢, iz anilina moze
ulega¢ bezposredniej addycji do grupy karbonylowej z utworzeniem zasady Schiffa.
W obu mechanizmach powstaly addukt w $rodowisku kwasnym ulega procesowi
cyklizacji w oparciu o reakcje SgAr. W wyniku dehydratacji nowo utworzonego
pierécienia, a nastepnie jego aromatyzacji na drodze utleniania za pomocg tagodnego
utleniacza jak np. nitrobenzenu otrzymuje si¢ chinoling (Schemat 2.3.1). W finalnym
procesie sita napedowa reakcji jest aromatyzacja utworzonego nowego pierscienia,

dlatego czgsto jako utleniacz wystarcza jedynie tlen z powietrza.

13



0 OH NH,
I H* H*_ ©\ N
————————— —_—
| & -
CH, CH, NH;
OH OH 0]
. H |
<
- —_— ©\
N N NH>
I I +
H H
l-H+
OH

Cfﬁ s OO =0

— —_—

-H,0 =

n' w* N
H H

Schemat 2.3.1. Uproszczony ,,standardowy” mechanizm syntezy Skraupa.

Reakcja ta do dzisiaj jest szeroko stosowana ze wzgledu na jej prostote. Byta
1 jest przedmiotem wielu modyfikacji. Rok pdzniej, w 1881 Oscar Dobner (Doebner)
oraz Wilhelm von Miller ,udoskonalili” syntez¢ Skraupa poprzez bezposrednie
zastosowanie a,f-nienasyconego zwiazku karbonylowego oraz aniliny [35 — 39].
Obecnie reakcja ta bywa nazywana reakcja Skraupa-Doebnera-Millera (Schemat 2.3.2).
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Schemat 2.3.2. Synteza chinoliny metoda Skraupa-Doebnera-Millera (mechanizm
standardowy).

Ograniczeniem reakcji Skraupa jest mozliwos¢ otrzymania regioizomerdéw
powstajacych w jej poczatkowym etapie, zarowno w trakcie addycji aniliny lub jej
pochodnych do a,B-nienasyconego zwigzku karbonylowego, oraz w trakcie procesu
tworzenia nowego pierscienia pirydynowego. W pierwszym etapie syntezy Skraupa,
moze nastapi¢ addycja Michaela do podwdjnego wigzania a,p-nienasyconego zwigzku
karbonylowego (okreslana jako ,,normalna” lub ,,standardowa” reakcja Skraupa) albo
addycja pochodnej aniliny do grupy karbonylowej z utworzeniem zasady Schiffa
(nazywana ,,odwrotng” reakcja Skraupa) [40]. Obie drogi przemiany maja charakter
reakcji odwracalnych i sg uzaleznione od $rodowiska reakcji oraz konstytucji
reagentow. Pochodne aniliny sg stabymi N-nukleofilami i wymagaja katalizy (kwas

protonowy lub Lewisa) oraz polarnego rozpuszczalnika.

W drugim etapie przemiany chemicznej nastgpuje utworzenie pierscienia
N-heteroaromatycznego. Reakcja ta oparta jest o substytucje elektrofilowg typu SgAr.
Procesowi tworzenia nowego wigzania Cgpo—Cspz sprzyja zwigkszona gestos$é
elektronowa w pierScieniu aromatycznym benzenu, a takze obecno$¢ wigzania
wodorowego tworzacego si¢ pomiedzy fragmentem aldehydowym, a podstawnikami
w pierscieniu benzenowym. Z kolei destabilizowac ten etap beda podstawniki z duzymi
zawadami przestrzennymi, jak np. grupa tert-butylowa. Ostatni etap aromatyzacji
nowopowstalego pier§cienia pirydynowego wymaga zastosowania lagodnego
utleniacza. Zwigzane jest to z podatnos$cig zwlaszcza pochodnych hydroksychinoliny na

procesy utleniania np. do odpowiednich chinonéw (Schemat 2.3.3).

Warto zauwazy¢, ze dla podstawnikow, gdzie R = R! = R?=H oba mechanizmy
»odwrotny” 1 ,standardowy” prowadza do dokladnie takich samych produktow.
W rzeczywistosci mechanizm reakcji Skraupa jest bardziej skomplikowany, niz ten

przedstawiony na ponizszym schemacie.
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addycja Michaela poprzez zasade Schiffa
1,4 - addycja T R® 1,2 - addycja
’ R I + | )
Z N, R!
o] R
| AN R2 ' X \
R R—
A
= 'TI R1 / N R2
H
l R 1 R
R——\ | R—\ |
VR R
H H
[Oll [O]l
R® R
=z AN = AN
R—— | P R—— |
/
AN N R ™ N R2
STANDARDOWY ODWROTNY
Skraup-Doebner-Miller Skraup-Doebner-Miller

Schemat 2.3.3. Standardowa i odwrotna addycja pochodnej aniliny do

a,pB-nienasyconego zwigzku karbonylowego.

Trzy lata po syntezie chinoliny przez Skraupa, w roku 1883 niemiecki chemik,
Paul Friedlinder opracowat alternatywng metod¢ syntezy chinoliny z uzyciem
2-aminobenzaldehydu i ketonu (Schemat 2.3.4) [41, 42]. Podobnie jak w przypadku
syntezy Skraupa reakcja ta byla katalizowana kwasem protonowym.

H
2 1
(@) R + R
@0 T H ’ IZ \
+ — |
1 ~ 2
NH2 R N R

Schemat 2.3.4. Synteza chinoliny wedtug Friedldndera.

16



Jednak w 1886 Wilhelm Pfitzinger po raz pierwszy zsyntezowal karbonylowa
pochodng chinoliny z izatyny i ketonu stosujac zasadowe srodowisko reakcji (Schemat
2.3.5) [43, 44]. Oprocz przedstawionych powyzej metod, istnieje jeszcze kilka
syntetycznie uzytecznych reakcji pozwalajacych na otrzymanie przedstawicieli tej

waznej grupy zwigzkow jak np. synteza Conrada-Limpacha, Knorra czy Povarova.

HO. _O
o 1 2
o * —
~
N R> N~ R’
H

Schemat 2.3.5. Synteza pochodnej chinoliny metoda Pfitzingera.

W historii syntezy pochodnych chinoliny istnieje rowniez polski akcent. W 1894
roku Stefan Niementowski zsyntezowat pochodna chinoliny 2z kwasu

2-aminobenzoesowego i odpowiedniego ketonu (Schemat 2.3.6) [45 — 47].

OH
2 1
R R
OH O H* X
+ —_—
1 = 2
NH, R N~ "R

Schemat 2.3.6. Synteza pochodnej chinoliny metodg Niementowskiego.

2.4. Aromatyczna substytucja elektrofilowa

Modyfikacja pochodnych chinoliny poprzez wprowadzenie dodatkowych grup
funkcyjnych moze w znaczacy sposob zwiekszy¢ ich uzytecznos¢. Do
najpopularniejszych transformacji chemicznych z ich udziatem naleza reakcje oparte
0 mechanizm substytucji elektrofilowej. Pierscien aromatyczny, ktory jest zrodtem
elektronow, dzigki chmurze elektronowej nad 1 pod pierScieniem powoduje, ze udzial
elektronow w wigzaniu jader atomow wegla jest wiekszy, niz w przypadku elektronow
n wigzania podwojnego C=C. W pordéwnaniu jednak z elektronami wigzania
o, elektrony wigzania © sg slabiej zwigzane i tatwiej dostgpne dla reagenta majacego

niedobor elektronow (elektrofila) (Schemat 2.4.1) [48, 49].
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Aromatyczna substytucja elektrofilowa znana jest w literaturze od XIX wieku
[50]. Do dzisiaj, obejmuje szereg réznorodnych reakcji. Z punktu widzenia przydatnosci
do syntezy nie majg odpowiadajgcej im klasy reakcji organicznych. Do dzisiaj, reakcje
substytucji elektrofilowej w pierScieniu aromatycznym wykorzystywane sa we
wstepnym etapie zlozonych syntez. Umozliwiaja one bezposrednie wprowadzenie
okreslonych podstawnikow, ktore nastepnie moga by¢ wymienione, albo przeksztatcone

na inne.

:B

T — complex G — complex

Schemat 2.4.1. Mechanizm reakcji aromatycznej substytucji elektrofilowej [48].

W ramach realizacji rozprawy doktorskiej przeprowadzitem szereg reakcji
przebiegajacych wedlug mechanizmu aromatycznej substytucji elektrofilowej dla
szeregu pochodnych 8-hydroksychinoliny takich jak: reakcja wymiany izotopowej H/D,
nitrowanie, nitrozowanie, reakcja sprzegania z solami diazoniowymi, acylowanie
Friedela-Craftsa, formylowanie na przykladzie reakcji Reimera-Tiemanna czy

Vilsmeiera-Haacka oraz karboksylacja metodg Kolbego-Schmitta.

W przypadku zwigzkow N-heteroaromatycznych takich jak chinolina, ztozonych
z dwoch pierscieni aromatycznych znacznie réznigcych si¢ W rozmieszczeniu gestosci
elektronowych mozliwa jest zarowno ich transformacja chemiczna wedtug mechanizmu
substytucji elektrofilowej typu SgAr jak i substytucji nukleofilowej typu SyAr.
Substytucji elektrofilowej chetniej ulega pierscien benzenowy, natomiast nukleofilowej
pierscien pirydynowy. Ponadto chinolina jest mniej aktywna na reakcje substytucji
elektrofilowej typu SgAr niz benzen, co wynika z obecno$ci elektroujemnego atomu

azotu w jej strukturze.

Obliczenia kwantowe, w tym obliczenia NBO (ang. Natural Bond Orbital)
pozwolily na skonstruowanie map potencjatow elektrostatycznych dla 8-hydroksy-2-
metylochinoliny oraz dla jej anionu [51]. Za pomocg mapy potencjatow

elektrostatycznych mozna w prosty sposob okresli¢, na ktérych atomach znajduje si¢
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zwigkszona lub zmniejszona ggsto$¢ elektronowa. W przypadku aromatycznej
substytucji elektrofilowej, mozna oczekiwacé, ze elektrofil posiadajgcy dodatni potencjat

bedzie chetnie przytaczany do atomu z nizszym potencjatem.

W przypadku 8-hydroksy-2-metylochinoliny najnizszy potencjal wykazuje
wegiel pochodzacy od grupy metylowej przylaczonej w pozycji C2 do szkieletu
chinoliny wynoszacy odpowiednio -0,694 V. Rozpatrujac dalej ta molekule pod katem
aromatycznej  substytucji  elektrofilowej najbardziej odpowiednim  miejscem
przylaczenia si¢ elektrofila jest pozycja orto wzgledem grupy hydroksylowej, ktorej
wegiel wykazuje potencjat rowny -0,302 V (Rys. 2.4.1). Nie mozna tez wykluczy¢
pozycji para (wegiel C5 pierscienia chinoliny), ktorego potencjat wynosi -0,250 V.

Rys. 2.4.1. Mapa potencjatu elektrostatycznego 8-hydroksy-2-metylochinoliny [51].

Co ciekawe, mapa potencjatu elektrostatycznego dla anionu 8-hydroksy-2-
metylochinoliny wskazuje, ze przy zastosowaniu zasadowego $rodowiska reakcji
nast¢puje jeszcze wigksza aktywacja pozycji orto i para wzgledem grupy
hydroksylowej — odpowiednio nizsze potencjaty (Rys. 2.4.2).
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Rys. 2.4.2. Mapa potencjatu elektrostatycznego anionu 8-hydroksy-2-metylochinoliny
[51].

2.4.1. Reakcje wymiany izotopowej H/D

Reakcje wymiany izotopowej sa szczegdlnie interesujgce dla chemikéw, ze
wzgledu na ich szerokie zastosowanie. Zastepowanie atomu wodoru deuterem jest
obecnie szeroko stosowane w chemii organicznej, metaloorganicznej, enzymologii,
spektroskopii czy farmakologii. Reakcje te stuzg do badania mechanizméw reakcji
chemicznych, kinetyki reakcji, analizy metabolitow, wyjasnienia struktury czasteczek
oraz do syntezy znakowanych izotopowo materiatow uzywanych w spektroskopii NMR
I badaniach medycznych [52]. Dzigki nim mozliwe jest wyjasnienie szlaku biosyntezy,
poprawa stabilno$ci metabolicznej leku w oparciu o bioizosteryzm. Ponadto réznica
neutrondow w jadrze, ktorej konsekwencja jest zmiana masy wplywa na wiasciwosci
izotopow, takie jak geometria czgsteczki, jego spin, rozktad tfadunku, rozpuszczalnosc,
kwasowos$¢ czy reaktywno$¢. Efekt izotopowy odnosi si¢ do zmian wiasciwosci
atomowych lub molekularnych, jako konsekwencja zmiany masy lub rozktadu mas
spowodowanej wymiang izotopowa [53]. Opierajac si¢ na posiadanych wlasciwosciach
przez fragment poddawany modyfikacji, wymiana bioizosteryczna moze prowadzi¢ do

zmian oddzialywan z receptorem, farmakokinetyki czy metabolizmu. Zastosowanie tak
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subtelnych zmian jak wymiana izotopowa moze doprowadzi¢ do poprawienia
aktywnosci, selektywnosci, biodostepnosci, a takze doprowadzi¢ do zmniejszenia
dziatania niepozadanego oraz toksycznos$ci substancji. Przykladem substancji, w ktorej
dokonano wymiany atomu wodoru na deuter jest paroksetyna wystepujaca pod
handlowa nazwa Seroxat®, jako lek o dziataniu przeciwdepresyjnym, w ktorym
wymieniono dwa atomy wodoru na deutery w pier§cieniu benzodioksalowym (Schemat
2.4.1.1) [54].

O H O D
>< — o, /@ ><
0 H o o o

Schemat 2.4.1.1. Wymiana wodér — deuter w paroksetynie (Seroxat®).

Reakcje wymiany izotopowej H/D naleza do najprostszych przyktadow reakcji
aromatycznej substytucji elektrofilowej. Charakteryzujg si¢ brakiem zmiany stezenia
reagujacych substancji, czym odrézniajag si¢ od innych proceséw chemicznych.
W przemianach tych zmienia si¢ natomiast rozktad izotopow. Zaktadajac, ze izotopy sa
chemicznie jednakowe, reakcja zachodzi w wyniku wzrostu entropii, poniewaz efekt
cieplny reakcji jest zerowy. Pomija si¢ rowniez efekt izotopowy. Brak efektu cieplnego
nie dotyczy izotopéw wodoru z uwagi na obecno$¢ termodynamicznego efektu
izotopowego. W reakcjach wymiany izotopowej H/D wielkos¢ efektu izotopowego

moze by¢ znaczaca i wptywac istotnie na kinetyke reakcji wymiany [55].

W literaturze chemicznej znalezé mozna wiele metod wymiany wodoru na
deuter w zwigzkach organicznych, jednak do najwazniejszych i stosunkowo
najprostszych naleza te wykorzystujace zmiang¢ pH oraz z wykorzystaniem metali
przejSciowych [56 — 67]. Jako pierwsi wymiane wodoru na deuter w zwigzkach
aromatycznych zastosowali Juro Horiuti oraz Michael Polanyi w roku 1934 [68, 69].
Poddali oni reakcji benzen oraz wod¢ deuterowang przy zastosowaniu katalizatora
niklowego. W tym samym czasie angielski uczony Christopher Kelk Ingold poddat

reakcji wymiany wodor — deuter benzen stosujac do tego celu roztwor deuterowanego
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kwasu siarkowego(V1) (D,SO,;) w D,O [70, 71]. W tym wypadku atak elektronow
n benzenu nastgpuje na spolaryzowane wigzanie deuter — tlen w kwasie

siarkowym(VI)-d,, poniewaz atom deuteru przenosi znaczacy tadunek dodatni

(Schemat 2.4.1.2).

8+ § H
@—H + D—O0O-SO;D — T D
7 o, D

Schemat 2.4.1.2. Proponowany mechanizm wymiany izotopowej H/D w czgsteczce
benzenu wedtug [48].

W literaturze chemicznej nie ma opisanych wielu przyktadéw deuterowania
pochodnych chinoliny, a w szczegolnosci pochodnych 8-hydroksychinoliny. Reakcje
deuterowania 8-hydroksychinoliny prowadzone sg w obecno$ci katalizatora Pd/C,
w wyniku czego wymianie izotopowej H/D ulegaja wszystkie atomy wodoru
w czasteczce 8-hydroksychinoliny. Reakcja prowadzona jest w wysokiej temperaturze
oraz wysokim cis$nieniu, co dodatkowo generuje koszt takiej wymiany wodor — deuter
(Schemat 2.4.1.3) [72, 73]. Ciekawe jest natomiast zastosowanie takiej pochodnej,
w ktérej wymienione zostaly wszystkie atomy wodoru na deutery. Autorzy prac
wykorzystuja tak zdeuterowana pochodng 8-hydroksychinoliny, jako ligand w chemii
koordynacyjnej glinu(Ill), co daje mozliwosci poréwnania wiasciwosci zwigzku
koordynacyjnego Alg®" majacego zastosowanie w warstwach przewodzacych OLED,
przedstawionego na Rysunku 2.2.5 [32] do nowego zwigzku koordynacyjnego
Alg-d;**. Poréwnanie tych dwoch zwigzkow kompleksowych daje mozliwos¢ lepszego

zrozumienia wptywu wymiany wodorow na atomy deuteru.

D D
D D
=y D,0, CD,COCD,, Pd/C X
— A, ci$nienie - —
N D N~ D
OH OH

Schemat 2.4.1.3. Reakcja wymiany izotopowej H/D w 8-hydroksychinolinie.
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2.4.2. Reakcje nitrowania oraz nitrozowania

Reakcja nitrowania ma szerokie zastosowanie w wielu gateziach przemystu.
Zwiazki aromatyczne posiadajace grupe nitrowa maja duze znaczenie praktyczne,
dlatego reakcje nitrowania przeprowadza si¢ na skalg¢ przemyslowa. Otrzymywane
produkty w procesie nitrowania stanowig niezb¢dne substraty do produkcji wielu amin
aromatycznych, ktore z kolei znalazty zastosowanie w syntezie barwnikow, substancji
zapachowych oraz produkcji lekow [74]. W wyniku reakcji nitrowania otrzymuje si¢
takze materialy wybuchowe, takie jak: trotyl (2,4,6-trinitrotoluen), kwas pikrynowy
(2,4,6-trinitrofenol), heksyl (2,4,6-trinitro-N-(2,4,6-trinitrofenylo)anilina) oraz tetryl
(N-metylo-N,2,4,6-tetranitroanilina) [75 — 78].

Po raz pierwszy reakcje nitrowania przeprowadzil Eilhard Mitscherlich w roku
1834 traktujac benzen stezonym kwasem azotowym(V), w wyniku czego otrzymat
nitrobenzen [79, 80]. Nastepnie udoskonalil swojg metode stosujgc tzw. ,kwas
mieszany” czyli mieszaning stezonego kwasu azotowego(V) oraz stezonego kwasu

siarkowego(V1). Do dzisiaj reakcja nitrowania jest przedmiotem wielu badan.

Nitrowanie jest jedng z najpowszechniejszych reakcji aromatycznej substytucji
elektrofilowej, w ktorej elektrofilem jest kation nitroniowy NO," powstajacy
z mieszaniny st¢zonych kwasow: azotowego(V) i siarkowego(V1). Kwas siarkowy(VI)
stanowi katalizator tej reakcji i jego rola polega na generowaniu jonu nitroniowego oraz

wigzaniu wody ze srodowiska reakcji [74] (Schemat 2.4.2.1).

HNO; + 2H,SO, === H;0 '+ 2HSO, + NO,"

H
H Hso4
+ NO.' Hso,

Schemat 2.4.2.1. Uproszczony mechanizm reakcji nitrowania benzenu.

W przypadku bardzo aktywnych substratow reakcja nitrowania moze by¢

realizowana tylko za pomoca samego kwasu azotowego(V) bez udzialu stezonego
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kwasu siarkowego(VI). W sytuacji, gdy wymagane jest bezwodne $rodowisko reakcji
nitrowanie prowadzi si¢ za pomocg tlenku azotu(V) — N,Os w czterochlorku wegla
w obecnosci P4Oqg, ktory wigze wode powstajaca w trakcie kolejnych etapow reakcji
[80]. Z kolei reakcje nitrowania w warunkach zasadowych mozna prowadzié stosujac
estry kwasu azotowego(V), np. azotan(V) etylu [80]. Odczynniki te moga by¢ uzywane
w obecnosci kwasow Lewisa lub protonowych. Obecnie, jako czynniki nitrujace stosuje
si¢ bezwodniki mieszane, takie jak azotan(V) acetylu, halogenki nitryli wraz
z katalizatorem Friedela-Craftsa, np. FeCls oraz sole nitroniowe takie jak NO, BF,
i NO,"PFs [81 — 84].

Wprowadzenie grupy nitrowej do czasteczki chinoliny zwigksza jej poziom
aktywnosci  biologicznej.  Zaobserwowano to na  przyktadzie  5-nitro-8-
hydroksychinoliny wykazujacej dziatanie bakteriostatyczne w  stosunku do
Mycobacterium bovis, Bacillus subtilis czy Eschericha coli [85]. Aktywno$¢ wobec
pratkoéw Mycobacterium tuberculosis oraz Mycobacterium avium complex posiadaja
takze 6-nitro-4-(1H)-chinolony [86]. Z kolei inna pochodna chinoliny 4,6-dimetylo-5-
nitro(amino)-2-pirydylochinolina wykazuje aktywnos¢ przeciwko pasozytom [87, 88].
Wiele pochodnych 8-nitrochinoliny wykazuje dziatanie przeciwgruzlicze [89].
Natomiast 8-amino-5-nitro-6-fenylosulfonylochinolina powoduje spadek masy ciata
[90]. Szerokie zastosowanie aromatycznych zwigzkoéw posiadajgcych grupe nitrowa
jako substancji biologicznie aktywnych wynika z duzej cytotoksycznosci tych
zwigzkow nie tylko na bakterie, ale rowniez na zdrowe komorki, dlatego obecnie dazy
si¢ do ograniczenia stosowania zwigzkow nitrowych. Co ciekawe, aromatyczne zwigzki
nitrowe wystepuja takze w srodowisku naturalnym jak np. chloramfenikol, ktory zostat
po raz pierwszy wyizolowany w 1947 roku przez Davida Gottlieba z gram-dodatnich
bakterii Streptomyces venezuelae (Rys. 2.4.2.1) [91, 92]. Zwigzek ten jest szeroko

stosowanym antybiotykiem o dziataniu bakteriostatycznym.

OH O Cl

Rys. 2.4.2.1. Struktura chloramfenikolu, naturalnego aromatycznego zwigzku

nitrowego.
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Pierwsze prace dotyczace nitrozowania zostaty rozpoczgte w roku 1846 przez
wloskiego chemika Raffaele’a Piria. Badania te dotyczyly glownie nitrozowania
pierwszorzegdowych amin alifatycznych i otrzymania produktow deaminacji [93].
Dopiero w roku 1873 Victor Meyer udowodnit mozliwo$¢ wprowadzenia grupy
nitrozowej z utworzeniem wigzania C-N=O syntetyzujac kwas nitrolowy
z alifatycznych zwigzkoéw nitrowych [94, 95]. Reakcja nitrozowania wymaga
fagodniejszych warunkéw prowadzenia reakcji, niz reakcja nitrowania 1 wymaga
aktywacji pierScienia aromatycznego. Stosunkowo nieliczne jej zastosowania sprawity,
ze nie zyskata tak duzej popularnosci jak reakcja nitrowania i dlatego jest rzadziej
wykorzystywana w procesach technologicznych. Ponadto zwigzki nitrozowe sa 0 wiele
bardziej nietrwate w poréwnaniu do analogicznych zwigzkow nitrowych. Chetnie

ulegaja reakcja utleniania [96].

Nitrozowanie stanowi jeden z wielu przyktadow reakcji aromatycznej
substytucji elektrofilowej, w ktorej elektrofilem jest kation nitrozoniowy NO*
powstajacy w zakwaszonych roztworach azotandw(IIl) takich jak np. azotan(IIl) sodu

(Schemat 2.4.2.2) [97, 98].

NaNO, + HCI ——> HNO,

- NaCl
. H\
H—O—N=0 =—= O—N=0 =—= N=O0

Schemat 2.4.2.2. Generowanie kationu nitrozoniowego.

Powstajacy kation nitrozoniowy NO* moze zosta¢ przytaczony do atomu wegla,
wtedy moéwimy o C-nitrozowaniu, czyli utworzeniu nowego wigzania wegiel — azot
[99, 100]. W przypadku tej reakcji atak nastgpuje zazwyczaj W pozycji para wzgledem
grupy kierujacej. Nitrozowanie fenolu powoduje otrzymanie dwodch produktéw
4-nitrozofenolu oraz 2-nitrozofenolu w stosunku 9:1 (Schemat 2.4.2.3) [93]. Warto
zwroci¢ uwageg, ze oba produkty wykazujg tautomerig, ktora przedstawitem ponizej
(Schemat 2.4.2.3).
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Schemat 2.4.2.3. Uproszczony schemat nitrozowania fenolu [93].

Przylaczenie kationu nitrozowego moze takze nastgpi¢ do atomu tlenu, siarki
czy azotu, gdzie odpowiednio w wyniku O-nitrozowania powstajg O-nitrozoalkohole,
S-nitrozowania S-nitrozotiole oraz N-nitrozowania N-nitrozoaminy [101 — 105]. Jedng
z najpowszechniejszych reakcji substytucji kationu nitrozoniowego do atomu azotu jest

reakcja tworzenia soli diazoniowych, ktéra zostanie omowiona w nastepnym rozdziale.

W literaturze chemicznej opisanych jest duzo wigcej przyktadow reakcji
nitrowania pochodnych 8-hydroksychinoliny, niz reakcji nitrozowania. Jednak obydwie
reakcje stanowig wazny element w syntezie aminowych pochodnych chinoliny, na
drodze redukcji odpowiednich nitrozo- lub nitrozwigzkoéw, ktore sg szeroko stosowane
w dalszych reakcjach organicznych. We wspoétczesnych pracach dotyczacych
nitrowania pochodnych 8-hydroksychinoliny autorzy sugeruja podstawienie grupy
nitrowej w obydwie pozycje C5 oraz C7 szkieletu chinoliny. Sprawia to, ze reakcja
nitrowania tych pochodnych jest mato selektywna. Reakcja nitrowania jest jednak
bardzo prosta i w jej wyniku otrzymuje si¢ produkt z wysokimi wydajnosciami

siggajacymi nawet 90 % (Schemat 2.4.2.4) [106 — 108].
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Schemat 2.4.2.4. Reakcja otrzymywania pochodnych 5,7-dinitro-8-hydroksychinoliny.

W starszych pracach mozna jednak znalez¢ przyktady otrzymywania
pochodnych nitrowych 8-hydroksychinoliny z wprowadzong tylko jedng grupa nitrows,
przy zastosowaniu takich samych reagentéw i warunkow reakcji jak powyzej (Schemat
2.4.2.5) [109 — 111]. Jednak wspotczesne badania pokazuja, ze aby otrzymaé pochodng
nitrowa z jedng grupa nitrowg W pozycji C5 lub C7 8-hydroksychinoliny nalezy mie¢
jedna z wymienionych pozycji zaj¢tych innym podstawnikiem.

Oy ?°
A HNO,, H,SO, N ., | AN
N R <sve N R O§'|‘f NT R
OH OH O OH
R=H,CH,

Schemat 2.4.2.5. Reakcja otrzymywania pochodnych nitrowych 8-hydroksychinoliny.

Reakcja nitrozowania pochodnych 8-hydroksychinoliny prowadzona jest
w tagodniejszych warunkach, niz reakcja nitrowania. Do reakcji nitrozowania
pochodnych 8-hydroksychinoliny wystarczy roztwor kwasu siarkowego(VI) lub kwasu
octowego, do ktérego dodaje si¢ wodny roztwor azotanu(Ill) sodu. Nitrozowanie jest
rowniez bardziej selektywnag reakcja prowadzaca do podstawienia grupy nitrozowej
jedynie w pozycji C5 szkieletu chinoliny (Schemat 2.4.2.6) [112 — 114]. W literaturze
nie ma opisanych przyktadoéw substytucji grupy nitrozowej w obydwie pozycje C5 oraz
C7 prowadzace do otrzymania pochodnych dinitrozowych 8-hydroksychinoliny, jak
w przypadku nitrowania. Selektywnos$¢ i duza wydajnos¢ (50 — 90%) otrzymanego

produktu nitrozowania 8-hydroksychinoliny powoduje obecnie jej wigksze
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wykorzystanie w roéznych reakcjach, w tym w redukcji do pochodnych 5-amino-8-
hydroksychinoliny [114].

N7
X H* / H,0, NaNO, aq X
P <15°C Z
N R N R
OH OH
R = H, CH,

Schemat 2.4.2.6. Reakcja otrzymywania pochodnych 5-nitrozo-8-hydroksychinoliny.

W przypadku reakcji nitrozowania mozna znalez¢ przyktady otrzymania dwoch
monopodstawionych produktéw (regioizomeréw) w wyniku podstawienia grupy

nitrozowej w pozycj¢ C5 albo C7 pochodnej 8-hydroksychinoliny [115].

2.4.3. Reakcje sprzegania z solami diazoniowymi

Chemia zwiazkow azowych zostala zapoczatkowana w roku 1858 dzigki pracy
Petera Griessa. Zsyntezowal on na drodze reakcji diazowania 4-aminobenzen, znany
jako zolcien anilinowa [116]. Zwiazki azowe znalazly wicle zastosowan. Sg uzywane
jako barwniki, pigmenty oraz wskazniki chemiczne. Sposréd wszystkich barwnikéw
syntetycznych stanowig one ponad 60% ich catkowitej liczby. Znajduja one
zastosowanie w przemysle wiokienniczym, jako syntetyczne barwniki do barwienia
materiatow tekstylnych oraz w przemysle farbiarskim do produkcji farb 1 lakierow
[117]. Ponadto barwniki cyjaninowe, ftalocyjaninowe oraz barwniki bedace
kompleksami metalu ze zwigzkami azowymi stosuje si¢ w warstwie zapisu ptyt DVD-R
[118]. Znalazty one takze zastosowanie w licznych reakcjach biologicznych tj. inhibicja
DNA 1 RNA, wigzanie azotu czy synteza biatek. Zwigzki azowe to réwniez doskonate
prekursory reakcji rodnikowych, czego przyktadem jest AIBN (azobis(izobutyronitryl)).
Pomimo, ze czg$¢ zwiazkéw azowych charakteryzuje si¢ duza toksycznoscia, niektore
barwniki azowe wykorzystywane sa w przemysle spozywczym. Takim przyktadem
moze by¢ tartrazyna (zotcien spozywcza 5, E 102) majaca cytrynowozotty kolor, ktora

nalezy do syntetycznych barwnikow kwasowych z grupy barwnikow pirazolowych
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(Rys. 2.4.3.1). Po raz pierwszy zostala otrzymana w roku 1884 przez niemieckich
chemikow Josepha H. Zieglera oraz Michaela Lochera i nalezata do pierwszych
pigmentow pirazolonowych [119]. Obecnie jest dopuszczona do uzytku w Stanach
Zjednoczonych oraz niektorych krajach Unii Europejskie;.

o) R - Na'
Na 48 \0
(o) 9N Z N
N /
—N
0]
(o) Na'

Rys. 2.4.3.1. Struktura tartrazyny — spozywczego barwnika azowego.

Najczesciej stosowang metodg otrzymywania zwigzkow azowych jest reakcja
sprz¢gania soli diazoniowych ze zwigzkami aromatycznymi zawierajagcymi podstawniki
zwickszajace gestos¢ elektronowg (np. aminy aromatyczne czy fenole). Procedura
wymaga wczesniejszego przygotowania soli diazoniowej, ktorg uzyskuje si¢ traktujac
odpowiednie pierwszorzedowe aminy aromatyczne kwasami mineralnymi, najczesciej
HCI lub H,SO, oraz azotanem(IIl) sodu. Ze wzgledu na ograniczong stabilno$¢ soli

temperatura reakcji nie powinna przekraczac¢ 5 °C [120].

Warunki tej reakcji zalezg od charakteru zasadowego amin. Bardziej zasadowe
aminy, np. anilina, rozpuszczaja si¢ w kwasie solnym z azotanem(Ill) sodu
w temperaturze do 5 °C. Dla mniej zasadowych amin $§rodowisko reakcyjne musi by¢
bardziej kwasowe, dlatego w ich przypadku reakcje prowadzi si¢ w kwasie

siarkowym(V1).

Kwas azotowy(Ill) jest bardzo nietrwaly i dlatego tez sporzadza si¢ go
bezposrednio przed samg reakcja diazowania, poprzez zakwaszenie azotandow(Ill)
mocnymi kwasami. W wyniku tej reakcji otrzymuje si¢ kation nitrozoniowy, ktory jest
niezbednym substratem w reakcji diazowania. Aminy I-rzedowe, tracac czasteczke
wody tworza kationy diazoniowe. Alifatyczne kationy diazoniowe sg mniej trwale od
aromatycznych. Ulegaja rozktadowi nawet w temperaturze nieprzekraczajacej 5 °C

(Schemat 2.4.3.1) [121].

29



NaNO, + HCI “NaGl HNO,

H
H—O—N=0 == ©O—N=0 =—= N=0
/ + -H,0 +

H Ho

N’o \ﬁ+ ?
N=0 +
—_— e R R 4
H\B,H

PNE NN NF
- -
© @ Ix @

Schemat 2.4.3.1. Mechanizm generowania kationow nitrozoniowego i diazoniowego
[122].

Aromatyczne kationy diazoniowe w $rodowisku wodnym sg stabilne jedynie
w niskiej temperaturze. Nawet niewielkie podwyzszenie temperatury prowadzi do ich
rozktadu. Stabilnos$¢ soli diazoniowych zalezy tez od wptywu $wiatta, obecnosci jonow

metali ciezkich oraz od charakteru podstawnikow w pier§cieniu aromatycznym.

Innymi metodami otrzymywania zwigzkéw azowych moze by¢ utlenianie
aromatycznych amin przy pomocy stechiometrycznych iloéci utleniaczy takich jak tlen
w obecnosci katalizatora, CuCl/pirydyna, HgO, KMnO,4, MnO,, FeO, NaBO;, K;FeO,
czy Pb(OACc), (Schemat 2.4.3.2) [117, 123].
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Schemat 2.4.3.2. Synteza zwigzkoéw azowych w oparciu o utlenianie amin

aromatycznych.

Alternatywng metoda do reakcji utleniania moze by¢ redukcja zwigzkow
nitrowych za pomoca Zn lub SnCl, w warunkach alkalicznych, LiAIH, czy
etylenodiaminy (Schemat 2.4.3.3) [117, 123].

NO, NO, | X
| N | X [H] | Xy N /KRZ
/K 1 /K 2 /K 1
R R R

Schemat 2.4.3.3. Synteza zwigzkow azowych w oparciu o redukcje aromatycznych

zwigzkow nitrowych.

Obecnos¢ podwodjnego wigzania azowego (—N=N-) w zwiazkach azowych
determinuje izomeri¢ E-Z (trans—cis). I1zomeryzacja formy E do Z moze nastgpowaé
pod wptywem ogrzewania lub $wiatta. Jest to proces odwracalny. Wiele zwigzkoéw jak
np. azobenzen moze swobodnie ulega¢ konwersji Z i E. Zazwyczaj ze wzgledow
sterycznych bardziej stabilny jest izomer E [124]. Ponadto zwigzki azowe wykazuja
tautomeri¢ azo-hydrazonowa [125, 126]. W przypadku pochodnych fenolowych
tautomeria jest bardziej skomplikowana, obserwujemy formy azo-enolowg oraz

hydrazono-ketonowa.

Budowa zwigzkow azowych powoduje, ze wykazujg one efekt halochromowy
zwigzany ze zmiang barwy w zaleznosci od pH roztworu. Ponadto charakteryzuja si¢
wysokimi warto$ciami statej dysocjacji, przez co sg szeroko stosowane jako wskazniki
pH. Oznaczanie warto$ci pH $rodowiska ma istotne znaczenie nie tylko w chemii,
lecz rowniez w biologii. Jednym z najbardziej znanych wskaznikow azowych

uzywanych powszechnie w laboratoriach jest oranz metylowy
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(4-N,N-dimetyloaminoazobenzosulfonian sodu), ktory wystepuje w dwoch postaciach
w zaleznosci od pH s$rodowiska. Miarg efektu halochromowego jest rdznica
w wartosciach maksimum absorpcji formy sprotonowanej i niesprotonowane;j.
W przypadku niskich wartosci pH roztworu, np. 1M roztworu kwasu siarkowego(VI)
lub 1M kwasu solnego, zwigzki azowe moga przyjmowaé formy azoniowe, z czym jest

zwigzane zjawisko halochromizmu (Schemat 2.4.3.4).

OH +0OH
: + H* : ”
H\N/N

N; H +/N

o C

Schemat 2.4.3.4. Protonowanie zwigzku azowego prowadzgce do formy azoniowe;.

Zwiazki azowe oparte o szkielet 8-hydroksychinoliny sa znane w literaturze
chemicznej, jednak ich charakterystyka spektroskopowa jest niewystarczajaca. Ze
wzgledu na ich stabag rozpuszczalno$¢ w wielu rozpuszczalnikach organicznych ich
charakterystyka opiera si¢ gléwnie 0 spektroskopie *H NMR, IR oraz UV-Vis [127]. Co
wiecej, w dostepnej literaturze pojawia si¢ wiele btedow, jak np. niewtasciwe okreslenie
potozenia grupy azowej wzgledem pierScienia chinoliny (Sugerowanie podstawienia
grupy azowej w pozycji C4 szkieletu 8-hydroksychinoliny, co jest znaczgcym btedem,
gdyz pierscien pirydynowy chinoliny ulega chetniej substytucji nukleofilowej, niz
elektrofilowej), czy bledow zwigzanych z niewlasciwg oraz niewystarczajgca

charakterystyka spektroskopows [128].

Jednak istniejg interesujace przyktady zastosowania zwigzkéw azowych
opartych o szkielet 8-hydroksychinoliny. Zwiazki te zostaly uzyte, jako ligandy
w chemii koordynacyjnej i kompleksometrycznej analizie chemicznej, w tym do
detekcji jonow rteci(Il), czy miedzi(Il) [120, 129 — 135]. Dodatkowo modyfikacja
celulozy barwnikami azowymi zwigksza ich wlasciwoséci sorpcyjne jondéw metali

cigzkich takich jak: miedz(II), nikiel(I) czy cynk(II) [136].
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Sugerowang pozycja podstawienia grupy azowej w przypadku pochodnych
8-hydroksychinoliny jest pozycja C5 szkieletu chinoliny. Wielu autorow opowiada si¢
za substytucja tylko 1 wylacznie w ta jedng pozycje. Procedura syntezy azowych
pochodnych 8-hydroksychinoliny jest we wszystkich pracach bardzo podobna, polega
na rozpuszczeniu aminy aromatycznej w wodzie z dodatkiem kwasu, a nastepnie
generowaniu soli diazoniowej poprzez dodawanie wodnego roztworu azotanu(l11) sodu.
Tak wygenerowana s0l diazoniowa wkraplana jest do zasadowego roztworu
8-hydroksychinoliny. Waznym elementem reakcji jest utrzymywanie Stale niskiej
temperatury, nieprzekraczajacej 5 °C (Schemat 2.4.3.5) [127, 129 — 135].

Ar
N’rll
1. ArNH, / H,0, H* / NaNO, aq
X 2. H,0, OH' X X
= <5°C - =
N R N R
OH OH

R =H, CH,

Schemat 2.4.3.5. Reakcja otrzymywania azowych pochodnych 8-hydroksychinoliny.

Istnieja w literaturze chemicznej przyktady syntezy azowych pochodnych
8-hydroksychinoliny z przytagczeniem grupy azowej w pozycji C7 szkieletu chinoliny,
ale tylko w przypadku, gdy pozycja C5 chinoliny jest zajeta przez inny podstawnik, jak
np. atom chloru lub grupa sulfonowa (Rys. 2.4.3.2) [137, 138].

N X =Cl, SO,H

\
=
(4
\

R = H, CH,

OH
Rys. 2.4.3.2. Pochodne azowe 8-hydroksychinoliny z grupa azowa w pozycji C7.

Chemia zwigzkéw barwnych opartych o wigzanie azowe niewatpliwie stanowi
przedmiot interesujacych i uzytecznych badan. Jednak ze wzgledu na duzg toksycznosé¢
zwigzkow azowych coraz czgéciej zastgpuje si¢ je nowymi grupami barwnikow [139].
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2.4.4. Reakcje acylowania Friedela-Craftsa

Alkilowanie i acylowanie pierscieni aromatycznych metodg Friedela-Craftsa jest
jedna z wielu uzytecznych reakcji przebiegajacych wedlug mechanizmu aromatycznej
substytucji elektrofilowej. Zostata ona po raz pierwszy przeprowadzona w 1877 roku
przez Charlesa Friedela i Jamesa Craftsa [140, 141]. W reakcji niezbedne jest
zastosowanie kwasu Lewisa, jako katalizatora. Najczesciej uzywa sie¢ w tym celu
chlorku glinu, rzadziej chlorku zelaza(Ill) [142]. Reakcje alkilowania oraz acylowania
Friedela-Craftsa nie nalezg jednak do prostych reakcji i aby otrzymac¢ produkty musza

by¢ uwzglednione pewne rygorystyczne czynniki [143 — 146].

W pierwszym etapie acylowania Friedela-Craftsa tworzy si¢ kation acyliowy
w wyniku reakcji kwasu Lewisa z chlorkiem acyliowym. W drugim etapie procesu
kation acyliowy, jako elektrofil ulega podstawieniu do pierScienia aromatycznego
(Schemat 2.4.4.1).

o] + -
g/ﬁmcg —— R—C=0 + AICl,

R ~Cl I
C

R—C=0" R = alkil, aryl

||
H
R AECI4
+ R—C=0" —— ” ™ + AICI,

Schemat 2.4.4.1. Prawdopodobny przebieg mechanizmu acylowania Friedela-Craftsa.

Przedstawiony powyzej mechanizm acylowania Friedela-Craftsa prowadzacy do
otrzymania ketonow aromatycznych jest modyfikacja reakcji alkilowania. Acylowanie
nie jest tak wymagajaca transformacja chemiczng jak alkilowanie, gdzie moze
dochodzi¢ do przegrupowania karbokationéw, czy polialkilowania. Wprowadzany
kation acyliowy jest bardziej trwaly, niz typowe karbokationy, poniewaz jest
stabilizowany mezomerycznie. Ponadto podstawienie kationu acyliowego powoduje
dezaktywacje produktu na kolejne reakcje acylowania metoda Friedela-Craftsa. Reakcji

acylowania Friedela-Craftsa sprzyjaja podstawniki zwigkszajace gesto$¢ elektronowa,
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natomiast zmniejszajace gestos¢ elektronowa ja spowalniaja lub wrecz uniemozliwiajg

[147].

Acylowanie metoda Friedela-Craftsa jest jedna z najczgSciej stosowanych
reakcji otrzymywania ketonow aromatyczno-aromatycznych, takich jak np. pochodne
benzofenonu. Znalazta ona rowniez zastosowanie w reakcjach cyklizacji (Schemat
2.4.4.2). Wiele zwigzkow zawierajacych w swojej strukturze grupy —COCI, -COOCOR
lub —COOH przytaczone do odpowiednio dlugiego tancucha alifatycznego pod
wplywem kwaséow Lewisa ulega cyklizacji tworzac nowy pigcioczionowy lub

sze$ciocztonowy pierscien (Schemat 2.4.4.2) [148].
0]

OH AICI, CH,CI,

[y
-

o
Schemat 2.4.4.2. Synteza 2,3-dihydroindenonu metoda Friedela-Craftsa [148].

Ponadto w reakcji acylowania metoda Friedela-Craftsa oprocz najczesciej
stosowanych chlorkow kwasowych mozna zastosowaé takze kwasy karboksylowe,
bezwodniki kwasowe, estry lub keteny. Zastosowanie bezwodnika bursztynowego po
raz pierwszy opisat Robert Haworth w roku 1932 [149]. Do dzisiaj modyfikacja reakcji
acylowania Friedela-Craftsa z zastosowaniem bezwodnika kwasowego nosi nazwe
reakcji Hawortha. Przykladem moze by¢ synteza kwasu 4-(4-tert-butylofenylo)-4-
oksobutanowego oparta o reakcj¢ tert-butylobenzenu z bezwodnikiem bursztynowym
(Schemat 2.4.4.3) [150].

fo) OH

o) 0 AlCI

HiC oy,

Schemat 2.4.4.3. Synteza kwasu 4-(4-tert-butylofenylo)-4-oksobutanowego metoda
Friedela-Craftsa [150].
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Znane sg rowniez w literaturze przyktady zastosowania kompleksu chlorku glinu
z N,N-dimetyloformamidem (AICI;-DMF) jako katalizatorem, a nawet zastgpienie
chlorku glinu, chlorkiem cynku. Opisane w literaturze zastosowanie kompleksu

(AICI3—DMF) charakteryzuje si¢ duza selektywnos$cig reakcji acylowania [151, 152].

W literaturze chemicznej opisane sg reakcje acylowania Friedela-Craftsa dla
pochodnych 8-hydroksychinoliny. Sg to zazwyczaj prace pochodzace z pierwszej
polowy XX wieku. Autorzy otrzymywali produkty z wydajnosciami przekraczajacymi
50%, ktore charakteryzowali wskazujac podstawienie w pozycji C5, a nie C7 chinoliny
(Schemat 2.4.4.4) [153 — 155]. Jak dotad w literaturze chemicznej nie opisano
przyktadu, w ktorym by metoda acylowania Friedela-Craftsa otrzymano produkt z nowo

utworzonym wigzaniem W pozycji C7 szkieletu chinoliny.

Ar (o)

XY ArCOClI, AICI, / PhNO, X

= A
N N

OH OH

\

Schemat 2.4.4.4. Reakcja otrzymywania acylowych pochodnych 8-hydroksychinoliny

przy uzyciu metody Friedela-Craftsa.

2.4.5. Reakcje formylowania na przykladzie reakcji Reimera-

Tiemanna oraz Vilsmeiera-Haacka

Grupa karbonylowa jest przedmiotem wielu transformacji chemicznych
w chemii organicznej, farmaceutycznej czy koordynacyjnej. Odgrywa wazng rolg
w procesach biologicznych. Znajduje si¢ w strukturze wielu klas zwigzkoéw takich jak:
aldehydy, ketony, amidy czy estry. Aldehydy stanowig klas¢ zwigzkoéw cieszaca si¢
duzym zainteresowaniem w chemii organicznej ze wzgledu na ich duza zdolno$¢ do
transformacji chemicznych. W reakcjach utleniajgco-redukujacych moga by¢
przeksztalcane zarowno w odpowiednie kwasy karboksylowe, jak i w alkohole. Wazna
transformacjg chemiczng z udzialem aldehydéw jest addycja nukleofilowa do grupy

karbonylowej prowadzaca do tak waznej grupy zwigzkow jak zasady Schiffa.
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Aldehydy sa substancjami szkodliwymi dla organizmoéow zywych. Podejrzewane
sg o wihasciwosci kancerogenne i mutagenne [156]. Niektore z aldehydéw powoduja
choroby neurodegeneracyjne [157]. Ponadto posiadajg wlasciwosci
antymikrobiologiczne. Niektore aldehydy tak jak formaldehyd sa substancjami
pasozytobojczymi [158]. Formalina do niedawna byla stosowana do zwalczania
pasozytow ryb, w tym zwlaszcza tososia. Jednak od 2008 roku w krajach Unii

Europejskiej zakazano jej stosowania z powodu wtasciwos$ci kancerogennych [159].

Aldehydy mozna otrzyma¢ poprzez utlenianie alkoholi pierwszorzedowych.
Trudnoscig zwigzang z ta przemiang jest mozliwo$¢ ich dalszego utleniania do
odpowiednich kwasow karboksylowych. Dlatego w celu otrzymania aldehydu
z alkoholi pierwszorzedowych stosuje si¢ zazwyczaj tagodne warunki reakcji 1 reagenty
o stosunkowo niskich potencjatach utleniajagcych. Przyktadem takiego przeksztatcenia
moze by¢ utlenianie n-butanolu roztworem PCC (chlorochromianu(VI1) pirydyny) lub
TMAFC (fluorochromianem(VI) tetrametyloamonu) w dichlorometanie (Schemat
2.4.5.1) [160].

Schemat 2.4.5.1. Utlenianie alkoholi do aldehydéw z zastosowaniem TMAFC [160].

Innymi przyktadami otrzymywania aldehydow aromatycznych sa reakcje
Vilsmeiera-Haacka oraz Reimera-Tiemanna. W roku 1927, dwoch niemieckich
uczonych Anton Vilsmeier oraz Albrecht Haack zaproponowali synteze aldehydow
aromatycznych z wykorzystaniem amidow [161, 162]. Reakcja ta sktada si¢ z trzech
etapow. W pierwszym etapie reakcji Vilsmeiera-Haacka nastepuje utworzenie
odczynnika  Vilsmeiera (kationu iminowego) z amidu (np. DMF -

N,N-dimetyloformamidu) w obecnosci trichlorku fosforylu (Schemat 2.4.5.2).

0 X
1 —H POX, 27—"' R, R? - alkil, aryl, H
REN 7/ R=ENCO X - Cl, Br
R R

Schemat 2.4.5.2. Generowanie odczynnika Vilsmeiera.
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W kolejnym etapie uprzednio otrzymany kation iminowy, jako odczynnik
elektrofilowy ulega substytucji elektrofilowej w pierscieniu aromatycznym tworzgc
produkt z nowym wigzaniem C-C. Etap ten limituje szybko$¢ catej transformacji
chemicznej, a sprzyja mu zwigkszona ggstos¢ elektronowa w pierscieniu
aromatycznym. W trzecim, finalnym etapie w wyniku hydrolizy otrzymujemy docelowy
aldehyd (Schemat 2.4.5.3). W przypadku reakcji Vilsmeiera-Haacka substytucja
zachodzi najkorzystniej w potozeniu para wzgledem grupy kierujacej. Jesli ta pozycja

jest zajeta podstawienie odczynnika Vilsmeiera nastepuje w pozycji orto.

X R’ R R’

R1_N+‘>H . \N_R2 \@

\Rz H H b H

[ — 9 = [
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H R’ O—H
R' 0~ |+((
O._ _H e ‘)H R2,N H
I
| AN H R (\ | X
-

= R'R2NH 7 yZ

EDG/ EDG/ EDG/

Schemat 2.4.5.3. Uproszczony mechanizm reakcji Vilsmeiera-Haacka — podstawienie

odczynnika Vilsmeiera i hydroliza prowadzaca do aldehydu.

W 1872 r. Hugo Schiff opisal reakcj¢ tworzenia zottego barwnika — auryny, na
podstawie eksperymentu Guareschiego, polegajacego na ogrzewaniu fenolanu sodu
z chloroformem [163]. Poniewaz szczegély tego eksperymentu nie zostaly w pelni
opisane, uznaje si¢, ze pionierem tworzenia aldehydéw z zastosowaniem chloroformu
jest Karl Reimer, ktory w 1876 r. wraz z Ferdinandem Tiemannem jako pierwsi
wyizolowali i zidentyfikowali hydroksybenzaldehyd, jako glowny produkt reakcji
fenolu z chloroformem w $rodowisku alkalicznym [164 — 166].
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Reakcj¢ Reimera-Tiemanna mozna ogolnie zdefiniowac jako metode tworzenia
wigzania Ca—Cyaen W oOparciu o aromatyczng substytucje elektrofilowa
z zastosowaniem elektrofilowych karbenow typu Fischera (stan singletowy).
W $rodowisku alkalicznym fenol i jego pochodne pozostaja w réwnowadze z jonem
fenolanowym. Powstaty fenolan wystepuje w $rodowisku reakcji w postaci jonowej

(Schemat 2.4.5.4).
PhOH + KOH =—= PhO K + H,0

Schemat 2.4.5.4. Rownowaga pomi¢dzy fenolem, a jego solg — fenolanem.

Pierwszym etapem rozpatrywanej reakcji jest utworzenie reaktywnych,
elektrofilowych karbenow typu Fischera. W tym celu najczes$ciej wykorzystuje sie
reakcje polegajaca na oderwaniu kwasnego protonu z czasteczki chloroformu za
pomocg mocnej zasady. Powstaly, nietrwaly karboanion stabilizuje si¢ eliminujac anion

chlorkowy, tworzac karben (Rys. 2.4.5.1).

Rys. 2.4.5.1. Struktura karbenu Fischera z zaznaczonymi orbitalami.

W drugim etapie silnie elektrofilowy dichlorokarben reaguje z bardzo aktywnym
pierScieniem fenolanu. Reakcja ta przechodzi przez tetraedryczny stan przejsciowy,
tworzac poczatkowo podstawiony chlorek benzylidenu, ktory w trzecim etapie ulega

hydrolizie w srodowisku alkalicznym do aldehydu salicylowego (Schemat 2.4.5.5).
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OH

KOH / H,0
—_—E

Schemat 2.4.5.5. Uproszczony mechanizm reakcji Reimera-Tiemanna.

Reakcja Reimera-Tiemanna jest mniej selektywna od wyzej opisanej metody
Vilsmeiera-Haacka. Zwigzane jest to z charakterem odczynnika elektrofilowego. Proste
karbeny, takie jak dichlorokarben sg z reguty bardzo reaktywnymi molekutami. Wiele
z nich ma czas zycia znacznie krotszy niz 1 s [167]. To wlasnie duza reaktywnosé

karbenéw powoduje, ze reakcje z ich uzyciem sg mato selektywne.

Obydwie przedstawione powyze] metody otrzymywania aldehydow
aromatycznych sktadaja si¢ z trzech etapéw. Odrdznia je pierwszy etap, generowanie
charakterystycznego dla nich odczynnika elektrofilowego, odpowiednio odczynnika
Vilsmeiera — kationu iminowego oraz karbenu typu Fischera. Pozostate etapy obu

reakcji sg zasadniczo zblizone do siebie (Tabela 2.4.5.1).
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Tabela 2.4.5.1. Porownanie etapoéw reakcji Reimera-Tiemanna oraz Vilsmeiera-Haacka

na przyktadzie fenolu.

Etap Reimer-Tiemann Vilsmeier-Haack

R\
NR?
i
= X
N—R?
SEAr X
I
0 0
H H
Hydroliza

W literaturze chemicznej wystepuje wiele przyktadéw otrzymywania aldehydow
z pochodnych 8-hydroksychinoliny metoda Reimera-Tiemanna. Niestety pojawiaja si¢
tez niescistosci zwigzane z potozeniem nowo utworzonej grupy aldehydowej
w Kkonstytucji chinoliny. Najczgéciej reakcje Reimera-Tiemanna dla pochodnych
8-hydroksychinoliny prowadzi si¢ w silnie alkalicznym $rodowisku wodno-
alkoholowym, do ktorego dodaje si¢ chloroform. Reakcje te prowadzi si¢ zazwyczaj
w podwyzszonej temperaturze. Wielu autoréw wskazuje potozenie tak otrzymanej
grupy aldehydowej w pozycji C5 szkieletu chinoliny (pozycja para wzglgdem grupy
hydroksylowej w szeregu pochodnych 8-hydroksychinoliny) z r6znymi wydajnosciami
od 2 do nawet 60%, jako jedynych produktow reakcji Reimera-Tiemanna (Schemat
2.4.5.6) [168 — 173].
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A KOH / H,0, CHCI, N
N7 R A NZ R
OH OH
R =H, CH,

Schemat 2.4.5.6. Reakcja otrzymywania pochodnych 8-hydroksychinolino-5-

karboaldehydu metodg Reimera-Tiemanna.

Istnieje tez wiele prac, w ktorych autorzy podaja potozenie nowo utworzonej
grupy aldehydowej w pozycji C7 szkieletu chinoliny (pozycja orto wzgledem grupy
hydroksylowej w pochodnych 8-hydroksychinoliny) przy zastosowaniu zazwyczaj
takich samych warunkéw reakcji. Potozenie grupy aldehydowej w pozycji C7 chinoliny
jest rowniez okreslane jako jedyne (Schemat 2.4.5.7) [174 — 179]. Rowniez w tym
przypadku autorzy podkreslaja wysokie wydajnos$ci siggajace 40 — 50%.

X KOH / H,0, CHCI, A
P A ©H P
N R N R
OH (0] OH

R=H, CH,

Schemat 2.4.5.7. Synteza pochodnych 8-hydroksychinolino-7-karboaldehydu metoda

Reimera-Tiemanna.

W jednej z prac z 1932 roku, autorzy podaja mozliwo$¢ otrzymania dwoch
regioizomeréw w wyniku reakcji formylowania 8-hydroksychinoliny metoda Reimera-
Tiemanna. Warunki prowadzonej reakcji sa podobne do opisanych powyzej [180, 181].
Dichlorokarben jako bardzo reaktywne indywiduum chemiczne posiada mozliwos¢
przylaczenia si¢ zar6wno w pozycje C5 albo C7 pochodnej 8-hydroksychinoliny
(Schemat 2.4.5.8). Mato prawdopodobna jest mozliwos¢ otrzymania zwigzkéw
posiadajacych dwie grupy aldehydowe w obydwu wymienionych pozycjach C5 oraz
C7, w trakcie pojedynczej syntezy. Grupa aldehydowa dezaktywuje powstalty produkt

1 ogranicza mozliwo$¢ dalszej substytucji elektrofilowej w pier§cieniu aromatycznym.
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Dane literaturowe sugeruja, ze wydajnos$¢ syntezy otrzymanych dwoch regioizomerow,
tzn. 8-hydroksychinolino-5-karboaldehydu oraz 8-hydroksychinolino-7-karboaldehydu
jest stosunkowo wysoka, przy czym produkt podstawienia w pozycji C5 chinoliny

uzyskiwany jest w wigkszej ilosci [180, 181].

H o}
AN KOH / H,0, CHCI, X + X
= A - Z H =
N R N R N R
OH O OH

R=H, CH,

OH

Schemat 2.4.5.8. Synteza aldehydéw pochodnych 8-hydroksychinoliny metoda

Reimera-Tiemanna.

Reakcja Vilsmeiera-Haacka dla pochodnych 8-hydroksychinoliny jest nieznana
w literaturze chemicznej. Moze to by¢ zwigzane z brakiem mozliwosci otrzymania
aldehydow ta metoda, pomimo faktu, iz reakcja Vilsmeiera-Haacka charakteryzuje si¢
wickszg selektywnoscig ze wzgledu na trwatos¢ kationu iminowego. Ten fakt moze
thumaczy¢ niewystarczajaca aktywacje pierscienia fenolowego chinoliny przez grupe
hydroksylowa w pozycji C8, lub/oraz odczynnik Vilsmeiera jest zbyt stabym

elektrofilem.

2.4.6. Reakcje karboksylacji metoda Kolbego-Schmitta

Kwasy karboksylowe stanowia bardzo wazng klas¢ zwigzkéw organicznych.
Sa one zwigzkami ,,budulcowymi” w preparatyce wielu ich pochodnych takich jak estry
czy amidy. Wiele kwasow karboksylowych wystepuje naturalnie w przyrodzie.
Przykladem moze by¢ kwas cholowy, podstawowy sktadnik ludzkich sokow
z6tciowych. Z kolei dlugotancuchowe alifatyczne kwasy, takie jak kwas oleinowy czy

linolenowy stanowig biologiczne prekursory thuszczow i lipidow.

Ciekawym przyktadem kwasu, wystepujacego naturalnie w Srodowisku jest
kwas salicylowy (kwas 2-hydroksybenzoesowy). Poczatkowo byt on wyodrgbniany
z kory wierzby (tac. Salix), stad jego nazwa, kwas salicylowy. Posiada wiele
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wlasciwos$ci medycznych, w tym: tagodzi bol, leczy stany zapalne oraz zmniejsza
gorgczke [182]. Dlatego tez wykorzystywany byt juz w starozytnym Egipcie, a pdzniej
w starozytnym Rzymie [183]. Jednak dopiero w 1860 r. niemiecki chemik — organik
Hermann Kolbe otrzymal kwas salicylowy ogrzewajac fenolan sodowy w atmosferze
ditlenku wegla, z wydajnoscia blisko 50%. Reakcja ta byta prowadzona pod cisnieniem
atmosferycznym [184, 185]. Nastgpnie w 1885 r. Rudolf Schmitt poprawit znaczaco
wydajnos$¢ tej przemiany zwiekszajgc ci$nienie prawie Stukrotnie (Schemat 2.4.6.1)
[185,186].

OH OH O OH

Co, OH
—_— +
ci$nienie

O OH

Schemat 2.4.6.1. Synteza regioizomeroéw kwasu hydroksybenzoesowego przy

zastosowaniu wysokiego cisnienia.

Jednak dopiero 100 lat od chwili odkrycia tej przemiany przez Kolbego, Ogden
Baine uzyskat znaczaca poprawe syntezy zwigkszajac zarowno temperatur¢ procesu do
125 °C oraz ci$nienie do 125 atmosfer [187]. Reakcja Kolbego-Schmitta zostata opisana
w wielu pracach przegladowych. Od wielu lat cieszy si¢ ona duzym zainteresowaniem
w syntezie aromatycznych kwasow karboksylowych, pozwalajac na otrzymanie wielu

waznych zwigzkow jak np. kwas salicylowy [188 — 190].

Mechanizm reakcji Kolbego-Schmitta nie jest do konca poznany. W zalezno$ci
od warunkow reakcji oraz charakteru elektrofila, ambidentne nukleofile fenolowe moga
reagowac zarowno poprzez twarde centrum nukleofilowe na atomie tlenu, jak 1 migkkie
na atomie wegla. Wprowadzony do reakcji ditlenek wegla tworzy stan przej$ciowy
»OP1” (Schemat 2.4.6.2). W oparciu o teori¢ orbitali granicznych mozemy lepiej
zrozumie¢ mechanizm tej transformacji. Podczas addycji orbital HOMO ditlenku wegla
jest zlokalizowany na atomach tlenu, a LUMO fenolan — metal praktycznie tylko na
atomie metalu [187]. Fenolan laczy si¢ poprzez metal z ditlenkiem wegla.
W przewazajacej ilosci przypadkow ze wzgledu na stabilizacje stanu przejSciowego

powstaje izomer orto (Schemat 2.4.6.2). W roku 2002 wykazano, ze mechanizm reakcji
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Kolbego-Schmitta zachodzi poprzez trzy stany przejsciowe (SP1, SP2, SP3) (Schemat
2.4.6.2.) [187].

- + 0 1 h
©/0 Na T ©/Os Na SP1
C
o0 -
(0

OH OH (@)
H* @ SP3
o~ -
<L c=C2 C’—o\
\C\)’ Na H W_ Na

Schemat 2.4.6.2. Proponowany mechanizm reakcji Kolbego-Schmitta [187].

Zupelie odmienny przebieg reakcji obserwujemy prowadzac przemiang
w warunkach wysokiego ci$nienia i temperatury. Wowczas w reakcji Kolbego-Schmitta
ditlenek wegla ulega substytucji typu SeAr powodujac powstanie obu regioizomerow,
z grupg karboksylowg w potozeniu orto jak i para wzgledem grupy hydroksylowej
[191]. Wyniki te wykazuja ogromne znaczenie zastosowanego srodowiska reakcyjnego
(protonowe lub aprotonowe) na reakcje Kolbego-Schmitta. Zastosowanie wody, jako
srodowiska reakcyjnego w reakcji Kolbego-Schmitta jest niewtasciwe. Woda
koordynuje jony metalu alkalicznego powodujac inhibicje karboksylacji (Schemat
2.4.6.2). Dodatkowo przesuwa rownowage kwasowo — zasadowa w strong¢ fenolu

utrudniajac przebieg karboksylacji [192, 193].

Podczas procesu karboksylacji w reakcji Kolbego-Schmitta uczestniczy nie
tylko fenol, lecz przede wszystkim kompleks fenolan — fenol, w ktérym istotng role
odgrywa S$rodowisko reakcji. Dlatego tez najlepszym rozpuszczalnikiem w reakcji
Kolbego-Schmitta jest polarne, aprotonowe medium. Powoduje ono solwatacj¢ stanu
przejSciowego, co wpltywa korzystnie na wzrost wydajnosci reakcji. Aprotonowe

rozpuszczalniki takie jak tetrahydrofuran, czy dioksan koordynuja metale w stanie
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przejSciowym tworzac struktury heterokubiczne. Protonowe rozpuszczalniki takie jak
woda, czy metanol prowadza do uniemozliwienia powstania sieci dwuwymiarowe;j
(sg zbyt mate). Wielko$¢ danego ligandu, liczba wigzan koordynacyjnych oraz samo

polaczenie warunkuje nam rodzaj powstatego wieloscianu [194].

Korzystne  jest  zastosowanie ~w tej  transformacji  chemicznej
N,N-dimetyloformamidu (DMF) lub dimetylosulfotlenku (DMSO), ktére majg podobne
wlasciwo$ci, np. hydrofilowos$¢, czy polarnos¢. Ponadto DMF powoduje wigksza

solwatacje wezesniej wygenerowanej soli potasowej pochodnej chinoliny [192, 193].

W literaturze chemicznej istnieje wiele modyfikacji reakcji karboksylacji
metoda Kolbego-Schmitta dla pochodnych 8-hydroksychinoliny. Polegaja one na
zastosowaniu réznych rozpuszczalnikow i warunkow reakcji. Najczgsciej spotyka sie
uzycie jako rozpuszczalnika N,N-dimetyloformamidu, z wczesniejszym zastosowaniem
tetrahydrofuranu lub toluenu. Mozliwe jest rowniez wykorzystanie metanolu jako
srodowiska reakcji. Aby wygenerowac sol 8-hydroksychinoliny stosowano metanolan
sodu, tert-butanolan potasu lub wodorotlenek potasu. Wszystkie reakcje prowadzi si¢
w podwyzszonej temperaturze [51, 195 — 197]. Podstawienie ditlenku wegla zachodzi
wtedy tylko w pozycji C7 szkieletu 8-hydroksychinoliny (Schemat 2.4.6.3). Wydajnos¢
reakcji Kolbego-Schmitta dla pochodnych 8-hydroksychinoliny jest stosunkowo niska
[195, 196]. Jednak zaproponowana modyfikacja reakcji Kolbego-Schmitta w naszym

instytucie w znaczacy sposob zwicksza wydajnos¢ do 60 — 70% [51].

AN 1), 2) lub 3) X
A |
= A HO =
N R N R
OH (0] OH

R = H, CH,

Schemat 2.4.6.3. Synteza pochodnych kwasu 8-hydroksychinolino-7-karboksylowego.

Warunki reakcji: 1) DMF, tert-BuOK, CO,, 2) DMF, KOH, CO,, 3) MeOH, MeONga,

CO,/ci$nienie

W literaturze chemicznej nie ma opisanych przyktadow, w ktorych podstawienie

ditlenku wegla zachodziloby w pozycji C5 szkieletu 8-hydroksychinoliny
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z zastosowaniem metody Kolbego-Schmitta. Reakcje dla tej grupy pochodnych nie byty
przeprowadzane bez uzycia rozpuszczalnika 1 przy zastosowaniu wysokiego ci$nienia.
Obecne w literaturze pochodne kwasu 8-hydroksychinolino-5-karboksylowego

otrzymywane byly w reakcji Skraupa z odpowiednich pochodnych hydroksyanilin
(Schemat 2.4.6.4) [108, 198].

HO 0 HO (0

CH,CHCHO, HCI/H,0 ~

NH, A N

OH OH

\

Schemat 2.4.6.4. Reakcja otrzymywania kwasu 8-hydroksychinolino-5-
karboksylowego metoda Skraupa.
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3. Badania wlasne

Swoja prace badawcza dedykowang funkcjonalizacji wybranych pochodnych
chinoliny w oparciu o reakcje aromatycznej substytucji elektrofilowej rozpoczatem od
syntezy przedmiotowych zwigzkow — pochodnych chinoliny, a zwlaszcza

8-hydroksychinoliny.

3.1. Synteza pochodnych chinoliny metodg Skraupa-Doebnera-

Millera

W czgdci literaturowej przyblizylem kilka metod syntezy pochodnych chinoliny.
W swojej pracy wykorzystatem zmodyfikowang przez Masato Matsugi reakcje
Skraupa-Doebnera-Millera [199]. Metoda ta polega na ogrzewaniu wybranych
pochodnych anilin aromatycznych z o,fB-nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi
w uktadzie dwufazowym sporzadzonym z 6M roztworu kwasu solnego oraz toluenu.
W prowadzonych przeze mnie badaniach jako o,B-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych stosowalem aldehyd krotonowy oraz akrylowy. Reakcje prowadzitem

w temperaturze wrzenia przez 16 godzin [200, 201] (Schemat 3.1.1).

R’ R’

Y% | R'CHCHCHO [X’ | SN

< A - s P
SN, SN R
R R

Schemat 3.1.1. Synteza pochodnych chinoliny w oparciu o zmodyfikowang reakcje
Skraupa-Doebnera-Millera. Warunki reakcji: H,O/HCI, toluen.

W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymatem szereg pochodnych chinoliny,
glownie pochodnych 8-hydroksychinoliny, ktére w pelni scharakteryzowatem
spektroskopowo (*H NMR, °C NMR, °F NMR, IR, GC/MS) oraz za pomoca temp.
topnienia. W ramach prowadzonych badan udowodnitem, ze na wydajno$¢ syntezy

pochodnych chinoliny metoda Skraupa-Doebnera-Millera najwigkszy wptyw ma rodzaj
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podstawnikow, ich charakter elektronowy, objeto$é oraz potozenie grupy aminowej
w strukturze uzytej aniliny [200, 201] (Tabela 3.1.1).

Tabela 3.1.1. Wydajnosci izolowanych pochodnych chinoliny.

Nr 1 2 3 o
pwigzku R R R Wydajnos¢ (%)
1 CHs C5-F C8-OH 84
2 CHs C5-Cl C8-OH 41
3 CHs C5-Br C8-OH 34
4 CHs C5-CHj3 C8-OH 36
5 CHs C5-C(CHs3)3 C8-OH 16
6 CHs C6-Cl C8-OH 43
7 CHs C6-CHj3 C8-OH 26
8 CH; C7-CHs C8-OH 28
9 H C5-Cl C8-OH 46
10 H C5-CH3 C8-OH 52
11 H C6-Cl C8-OH 43
12 H C6-CHj3 C8-OH 30
13 CHs C7-F C8-OCHs 21
14 CHs C7-Cl C8-OCHgs 24
15 CHs C6-N(CHa)2 H 41
16 CHs C6-N(CH,CHg) H 46
17 H C6-N(CHs);, H 44

Wydajnos¢ syntezy pochodnych chinoliny metoda Skraupa-Doebnera-Millera
zalezata od czterech glownych czynnikéw: charakteru elektronowego podstawnikow,
ich objetosci oraz pozycji wzgledem szkieletu chinoliny, ale takze od uzytego
a,pB-nienasyconego zwigzku karbonylowego. Im wigkszy objetosciowo podstawnik
w pozycji C5 szkieletu chinoliny tym gorsza wydajnos¢ syntezy. Dlatego tez,

najwigksza wydajnos¢ obserwowatem dla matego objetosciowo atomu fluoru w pozycji
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C5 (zwiazek 1), a najmniejszag dla rozbudowanej sterycznie grupy tert-butylowej
(zwigzek 5). Korzystnie na wydajno$¢ syntezy wedtug procedury Skraupa-Doebnera-
Millera wptywaja podstawniki w pozycji C5 chinoliny, ktore moga tworzy¢
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe z fragmentem aldehydowym, w trakcie
tworzenia pierscienia pirydynowego chinoliny jak np. fluor, chlor czy brom (zwiazek 1,
2, 3, 9; Schemat 3.1.2). Wydajno$¢ izolowanych produktow dla pochodnych z atomami
halogenéw w pozycji C5 chinoliny jest lepsza, niz w przypadku grupy metylowe;j,
jednak duzy wplyw na wydajno$¢ reakcji odgrywal promien atomowy halogenu
[200, 201].

X X
R'CHCHCHO AN
A o l PN
NH, N R
OH \ OH/I
X ()l x ...... HO
NN
_‘——F
|}| R’ l}l R’
OH H OH H

Schemat 3.1.2. Stany przejsciowe korzystnie wptywajace na wydajnosc reakcji
tworzenia si¢ wigzania wodorowego (czerwona przerywana linia) pomigdzy atomem

halogenu w pozycji C5 chinoliny, a fragmentem aldehydowym.

Niskie wydajno$ci syntezy pochodnych chinoliny metoda Skraupa-Doebnera-
Millera zaobserwowalem dla pochodnych z podstawnikiem halogenowym w pozycji
C7 szkieletu chinoliny (zwigzek 13, 14). Wynik ten mozna wytlumaczy¢ zmniejszong
gestoscig elektronowa w pozycji para do rozpatrywanych podstawnikow, w ktorej
nastepuje utworzenie nowego wigzania wegiel-wegiel, bedacego czescia nowo
powstatego pierscienia pirydynowego (Rys. 3.1.1). Poniewaz reakcji Skraupa-

Doebnera-Millera sprzyja zwigkszenie gestosci elektronowej (jako przyktad reakcji
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typu SgAr), dlatego najstabsze wyniki zaobserwowalem dla pochodnej z atomem fluoru
w pozycji C7 chinoliny [200, 201] (zwigzek 13).

HO
X I}I R’
O H
H,C”

Rys. 3.1.1. Stan przejsciowy pokazujacy niekorzystny wplyw halogenéw na wydajnos¢
reakcji spowodowany zmniejszong gestoscig elektronowa w pozycji para wzgledem

podstawnika X.

Cze$¢ zsyntezowanych przeze mnie pochodnych chinoliny réznita si¢
obecnoscig grupy metylowej lub atomu wodoru w pozycji C2 chinoliny. W trakcie
prowadzonych badan zauwazylem, ze wydajnosci izolowanych pochodnych chinoliny
z atomem wodoru w pozycji C2 sa wigksze, niz dla grupy metylowej w tym samym
potozeniu (zwigzek 2 1 9 oraz zwigzek 4 i 10). Na schemacie 2.3.1 w rozdziale 2.3
,Otrzymywanie chinoliny i jej pochodnych” przedstawitem mechanizm syntezy tzw.
produktow standardowych. Na jego podstawie, powstawaniu pochodnych chinoliny
wedlug mechanizmu addycji nukleofilowej pochodnej aniliny do a,B-nienasyconego
zwigzku karbonylowego sprzyja¢ bedzie brak zawady sterycznej jak w przypadku
aldehydu akrylowego (atom wodoru w pozycji C2), w przeciwienstwie do aldehydu
krotonowego posiadajacego grupe metylowa w sasiedztwie wigzania podwojnego

(grupa metylowa w pozycji C2) [200, 201].

Zwigzek 14 (Tabela 3.1.1) poddatem reakcji hydrolizy w obecnosci 45%
roztworu kwasu bromowodorowego w celu demetylacji grupy metoksylowej w pozycji
C8 szkieletu chinoliny. Reakcj¢ prowadzitem w temperaturze wrzenia przez 16 godzin

(Schemat 3.1.3). Wydajno$¢ izolowanego produktu wynosita blisko 100% [200]
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Schemat 3.1.3. Synteza zwiazku 18 na drodze demetylacji zwigzku 14.

Ponadto w ramach wspolpracy z Zakladem Krystalografii Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach, a w szczegolnosci dzigki uprzejmosci Pana dr hab. Jana
Grzegorza Mateckiego, profesora US zostaly przeprowadzone obliczenia teoretyczne
dla zsyntezowanych pochodnych chinoliny. Obliczenia te zostaly uzyte w celu
okreslenia map potencjalow elektrostatycznych, jak réwniez wyznaczenia orbitali
HOMO i1 LUMO. Dodatkowo wybrane zwigzki udato si¢ wyhodowa¢ w postaci
monokrysztalow i scharakteryzowac za pomocg analizy rentgenostrukturalnej. Struktury
pieciu pochodnych chinoliny zostaly przedstawione na ponizszych rysunkach

[200, 201] (Rys. 3.1.2).
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Rys. 3.1.2. Struktury krystalograficzne pi¢ciu pochodnych 8-hydroksychinoliny. Atomy
wodoru zostaty przedstawione w postaci elipsoid drgan termicznych — 50%

prawdopodobienstwo.

Z kolei w ramach wspolpracy z Instytutem Chemii Fizycznej im. Heyrovskiego
Czeskiej Akademii Nauk w Pradze, a w szczegdlnosci z Panig dr Romang Sokolova
wybrane pochodne zostaly poddane analizie elektrochemicznej. Udowodniono, ze
najwigkszy wplyw na mechanizm utleniania przedmiotowych pochodnych
8-hydroksychinoliny majg reakcje przeniesienia protonu oraz elektronu. Ta zaleznos¢
moze pomodc zrozumie¢ biologiczng aktywno$¢ czy metabolizm lekéw opartych
o strukture 8-hydroksychinoliny. Dla zwigzku 8 potencjal utleniania dla referencyjnej
elektrody Ag/AgCl/IM LiCl wynioést 0,90 V, a potencjat redukcji -1,52 V [202, 203]
(Rys. 3.1.3).
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Rys. 3.1.3. Wybrane cyklowoltamperogramy 0,2 mM roztworu zwigzku 8 w 0,1 M
TBAPFs/ACN mierzone za pomocg elektrody szklanej w réznej polaryzacji: a) 0,032;
b) 0,064; ¢) 0,100; d) 0,125; ) 0,250 V-s™.
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Tak otrzymane pochodne chinoliny, glownie 8-hydroksychinoliny zostaty
poddane dalszej funkcjonalizacji na drodze reakcji aromatycznej substytucji

elektrofilowej.

3.2. Reakcje wymiany proton-deuter dla wybranych pochodnych
8-hydroksychinoliny

Reakcje wymiany izotopowej H/D naleza do najprostszych przyktadow reakcji
aromatycznej substytucji elektrofilowej, poniewaz zmienia si¢ tylko rozktad izotopow
tego samego pierwiastka. Z mapy potencjatow elektrostatycznych dla 8-hydroksy-2-
metylochinoliny i jej anionu przedstawionych na rysunku 2.4.1. w czgsci literaturowej
rozprawy wykazatem, ze najnizszy potencjat wynoszacy -0,694 V posiada wegiel grupy
metylowej znajdujacy si¢ w pozycji C2 szkieletu chinoliny. Warto$¢ tego potencjatu
jest porownywalna z potencjatem na atomie tlenu grupy hydroksylowej w pozycji
C8 (-0,691 V) i jest niewiele nizsza, niz na atomie azotu (-0,509 V). Z kolei
w pierScieniu aromatycznym najnizszy potencjal wykazuja odpowiednio: wegiel
C7 wynoszacy -0,302 V oraz C5 -0,250 V. To wlasnie w tych pozycjach mozna si¢

spodziewac efektywnej wymiany atoméw wodoru na deuter.

Wysoka gestos¢ elektronowa na atomie wegla grupy metylowej w pozycji
C2 chinoliny mozna ttumaczy¢ obecnos$cig atomu azotu w sasiadujacej pozycji oraz
tautomerig. Mechanizm deuterowania grupy metylowej w pozycji C2 chinoliny
za pomocg roztworu KOD/D,O oparty jest na rownowadze kwasowo-zasadowej
(Schemat 3.2.1).

X KOD/D,0 X
| — D
=
N~ “CHj3 N

OH OH D

\

D

Schemat 3.2.1. Deuterowanie 8-hydroksy-2-metylochinoliny za pomocag KOD/D,0.

Z Kkolei mechanizm deuterowania roztworem D,SO4/D,0 jest jednym
z przyktadow reakcji podlegajacych mechanizmowi aromatycznej substytucji
elektrofilowej (Schemat 3.2.2). W pierwszym etapie nastgpuje atak elektrofila, jakim
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jest kation deuteru prowadzacy do kompleksu Whelanda, a nastepnie oderwanie protonu

1 powrot do obojetnej czasteczki.

H.__D
X D,S0,/D,0 X
—_—
Z A =
N~ CH;, N~ CH;

=
D/\/\

Schemat 3.2.2. Deuterowanie 8-hydroksy-2-metylochinoliny za pomocg D,SO,4/D,0.

OH

Wymiana izotopowa H/D za pomocg roztworu D,SO, w D,0O prowadzi do
powstania trzech regioizomerow (izotopomerdw), poniewaz wprowadzenie deuteru
nastgpowalo w pozycjach C5, C7 szkieletu chinoliny, jak i w obu jednoczesnie.
Potwierdzenie tak zaproponowanych struktur dostarczyta spektroskopia NMR oraz
analiza GC/MS. Na widmach 'H NMR warto$¢ integracji ulegla zmniejszeniu dla
protonéw grupy metylowej oraz dwoéch protondéw aromatycznych odpowiednio
zwigzanych z weglem C5 oraz C7. W zakresie aromatycznym obserwujemy natomiast
wystepowanie dwoch pseudotripletdéw powstalych z polaczenia szerokiego singletu
(brak sprzezenia H-H) oraz dubletu (sprz¢zenia H-H) (Rys. 2.3.1). Z kolei na widmie
3C NMR obserwujemy wystepowanie charakterystycznych siedmiu linii pochodzacych
od zdeuterowanej grupy metylowej (heptet). Sygnat ten thumaczy rownanie 2-N-I+1,
gdzie N = 3 — atomy deuteru, 1 = 1 (spin jadra deuteru). Dodatkowo na widmie
C NMR obserwujemy rozne wartoici przesunigcia chemicznego —sygnatow
pochodzacych od réznych izotopomeréw. W zakresie aromatycznym obserwujemy
charakterystyczne triplety (o intensywnosciach 1:1:1) pochodzace od atoméw wegla

potaczonego bezposrednio z atomem deuteru (Rys. 2.3.2).
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Rys. 2.3.1. Widmo *H NMR (CDCls; 400,0 MHz) zwiazku 19 po reakcji wymiany
izotopowej H/D w $rodowisku KOD/D,0, a nastepnie D,SO,4/D,0.

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 70 a0 50 40 30 20 10 [u]

ppm

Rys. 2.3.2. Widmo **C NMR (CDCl5; 100,5 MHz) zwiazku 19 po reakcji wymiany
izotopowej H/D w srodowisku KOD/D,0, a nastepnie D,SO,4/D,0.
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Na podstawie przedstawionych wynikéw badan mozna stwierdzi¢, ze wymiana
wodoru na deuter nastgpita w grupie metylowej w pozycji C2 chinoliny, jak rowniez
czeSciowo w pierscieniu fenolowym chinoliny w pozycjach C5 i C7 jej szkieletu.
Najprawdopodobniej w $rodowisku 6M D,SO; w D,O deuteron podstawit rowniez
kwasny wodor w grupie hydroksylowej potozonej w pozycji C8. Jednak pod wptywem
wody zawarte] w powietrzu atmosferycznym ulegl powrotnej wymianie odtwarzajac
niezdeuterowang grupe OH. Otrzymane izotopomery charakteryzuja si¢ podobnymi
czasami retencji w chromatografii gazowej wynoszacymi okoto 5,059 min. Widma MS
obrazuja podobng fragmentacje. Natomiast roznice obrazujg ilo$¢ inkorporowanych
atomow deuteru. W $rodowisku 2M KOD w D,0 jon molekularny wyniost m/z = 162,
co sugeruje wymiane 3 atomow wodoru na deutery. Natomiast w $rodowisku
6M D,SO, w D,0O jon molekularny posiadat wartos¢ m/z = 163, co postuluje wymiane
4 atomow wodoru na deutery (Rys. 2.3.3). Dodatkowo ilo§¢ wprowadzonych deuterow
potwierdzaja odpowiednie jony fragmentacyjne, gdyz jony molekularne moga by¢
mylone z jonami pseudomolekularnymi typu M+H. W obydwu przypadkach wystepuje
charakterystyczna, dla pochodnych 8-hydroksychinoliny fragmentacja, polegajaca na
poczatkowym oderwaniu grupy C=0, dlatego obserwujemy sygnat m/z = 135 [M-CO]".
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Rys. 2.3.3. Widmo MS zwiazku 19 po reakcji wymiany izotopowej H/D
A: w $rodowisku KOD/D,O; B: w srodowisku KOD/D,0, a nast¢pnie D,SO4/D,0

Poniewaz synteza pochodnych chinoliny odbywa si¢ w warunkach kwasnej
katalizy postanowitlem zmodyfikowa¢ metode Skraupa-Doebnera-Millera zastepujac
6M kwas solny, 6M D,SO,; w D,0. Mialem nadziej¢ na otrzymanie zdeuterowanej
pochodnej 2,5-dimetylo-8-hydroksychinoliny. W tym celu wyjsciowa 2-hydroksy-4-
metyloaniling ogrzewatem w temperaturze 100 °C w $rodowisku 6M D,SO./D,0 przez
16 godzin, a nastgpnie do tak sporzadzonego roztworu dodatem aldehyd krotonowy
oraz toluen. Reagenty standardowo ogrzewatem przez kolejne 16 godzin
w temperaturze wrzenia (Schemat 3.2.3).

CH,
1. D,SO,/D,0
2. CH,CHCHCHO, D,S0,/D,0
- -
NH,
OH

Schemat 3.2.3. Synteza deuterowej pochodnej 2,5-dimetylo-8-hydroksychinoliny.
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Wymiana izotopowa H/D dla powyzszego przyktadu prowadzi réwniez do
otrzymania izotopomerdw. Analiza widm *H NMR oraz **C NMR wykazuje wymiane
protonéw na deutery w przypadku grupy metylowej potozonej w pozycji C5 chinoliny
oraz co najmniej trzech aromatycznych atoméw wodoru (Rys. 2.3.4). Efektywniejsze
deuterowanie grupy metylowej w pozycji C5 w stosunku do grupy metylowej potozonej
w pozycji C2 chinoliny spowodowane byto wstepng reakcja wymiany izotopowej H/D
2-hydroksy-4-metyloaniliny w $rodowisku 6M D,SO./D,0. Na widmie *C NMR
obserwujemy bardzo maty, ale charakterystyczny heptet pochodzacy od zdeuterowane;j
grupy metylowej w pozycji C5 chinoliny (Rys. 2.3.5). W zakresie aromatycznym
obserwujemy trzy sygnaly, pseudotriplety potwierdzajace wprowadzenie atomow
deuteru w strukturze chinoliny.
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Rys. 2.3.4. Widmo *H NMR (CDCls; 400,0 MHz) zwiazku 20 po reakcji wymiany
izotopowej H/D.
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Rys. 2.3.5. Widmo **C NMR (CDCls; 100,5 MHz) zwiazku 20 po reakcji wymiany
izotopowej H/D.

Na podstawie przedstawionych wynikow *H NMR oraz **C NMR wnioskuje, ze
nastgpifa jedynie niecatkowita wymiana atoméw wodoru na deuter w grupie metylowej
w pozycji C5 chinoliny oraz w bardzo matym procencie wymiana niektorych
aromatycznych atoméw wodoru na deuter. Analiza GC/MS wykazuje, ze obecne
izotopomery posiadaja podobne czasy retencji wynoszace odpowiednio 5,671 minuty.
Na widmie MS obserwujemy jon molekularny wynoszacy m/z = 175, co sugeruje

wymiane dwoch atomoéw wodoru na deutery (Rys. 2.3.6). Podobnie jak w przypadku

8-hydroksy-2-metylochinoliny ~ wystepuje

molekularnego, w wyniku ktorej w pierwotnym etapie oderwaniu ulega grupa C=0,

charakterystyczna

obserwujemy jon fragmentacyjny m/z = 146 [M-CO]".
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Rys. 2.3.6. Widmo MS zwigzku 20 po reakcji wymiany izotopowej H/D.

Obydwa przyktady reakcji wymiany izotopowej H/D pokazuja, ze reakcje te sg
selektywne, ale nieefektywne. Jednak przedstawione reakcje ze wzgledu na prostote
przemiany i tanie koszty reagentow mogg by¢ przydatne, jako zrodlo cze$ciowo
zdeuterowanych zwigzkow w spektroskopii NMR oraz w badaniach nad metabolizmem

tych substancji w organizmie.

3.3. Reakcje nitrowania i nitrozowania 8-hydroksy-2-

metylochinoliny

Reakcja nitrowania i nitrozowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny stanowita
kolejny etap realizacji moich badan dedykowanych badaniem preferencji miejsca
substytucji w produktach powstatych na drodze aromatycznej substytucji elektrofilowe;.
Reakcja nitrowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny polegata na rozpuszczeniu
wyjsciowego substratu w stezonym kwasie siarkowym(VI) i dodawaniu kroplami
mieszaniny nitrujacej sktadajacej sie ze stezonego kwasu azotowego(V) oraz stgzonego
kwasu siarkowego(V1). Reakcja byta prowadzona tak, by temperatura mieszaniny
reakcyjnej podczas prowadzenia reakcji nie przekraczata 5 °C [204] (Schemat 3.3.1).
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Schemat 3.3.1. Synteza 5,7-dinitro-8-hydroksy-2-metylochinoliny (21).

W przypadku reakcji nitrowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny za pomoca
stezonego kwasu azotowego(V) w obecnosci stezonego kwasu siarkowego(VI)
podstawienie grupy nitrowej zachodzi jednoczesnie w dwoch pozycjach szkieletu
chinoliny tj. C5 oraz C7. Pozycje te sa uprzywilejowane, poniewaz na tych atomach
wegla wystepuje najwigksza gesto$¢ elektronowa w pierscieniach aromatycznych, co
omoéwitem w rozdziale 2.4 (Rys. 2.4.1). Wydajno$¢ izolowanego produktu wynosita
89%. Zwigzek 21 charakteryzowal si¢ staba rozpuszczalno$cia w wodzie oraz
rozpuszczalnikach organicznych [204].

Otrzymany zwiazek 21 zostal z sukcesem zastosowany, jako ligand w chemii
koordynacyjnej miedzi(l) [204] (Rys. 3.3.1).

oS

Rys. 3.3.1. Zwigzek kompleksowy [Cu(PPhs),(5,7-dinitro-8-hydroksy-2-

metylochinolina)]
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5,7-Dinitro-8-hydroksy-2-metylochinolina (21) =zostala poddana badaniom
luminescencyjnym w roztworze metanol-etanol 1:1 (v/v). Maksimum wzbudzenia
obserwowane bylo przy dtugosci fali 332 nm, a maksimum emisji przy dtugosci fali

372 nm (Rys. 3.3.2). Wydajnos¢ kwantowa emisji wynosita 0,0043, natomiast czas
zycia t = 5521,4 ps [204].

————— ekscytacja

emisja
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0,0 T |
300 400 500
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Rys. 3.3.2. Widmo ekscytacji i emisji 5,7-dinitro-8-hydroksy-2-metylochinoliny (21)

w roztworze metanol-etanol 1:1 (v/v).

Reakcja nitrozowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny polegata na rozpuszczeniu
wyjéciowego substratu w wodnym roztworze kwasu siarkowego(VI) i dodawaniu
kroplami wodnego roztworu azotanu(lll) sodu. Temperatura podczas prowadzenia
reakcji nie przekraczata 15 °C (Schemat 3.3.2).

NO
AN NaNO, / H,SO, A

Lo

P <15°C P
N CH3 N CH3
OH OH

Schemat 3.3.2. Synteza 5-nitrozo-8-hydroksy-2-metylochinoliny (22).

W reakcji nitrozowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny warunki reakcji byty
tagodniejsze, niz w przypadku nitrowania. Maksymalna temperatura byta 0 10 stopni
wyzsza, a jako reagenty zastosowano wodny roztwor kwasu siarkowego(VI) oraz
roztwor azotanu(II) sodu. Podstawienie grupy nitrozowej nastgpito tylko w pozycji

C5 szkieletu chinoliny, z bardzo dobra wydajnoscia wynoszaca 78%, pomimo, iz
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gestos¢ elektronowa na weglu C5 jest mniejsza, niz w przypadku wegla C7. Tym

samym wydajnos¢ reakcji nitrozowania byta tylko troch¢ nizsza, niz reakcji nitrowania.

Reakcja nitrowania oraz nitrozowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny znana jest
w literaturze chemicznej. Moim celem bylo zbadanie preferencji miejsca substytucji
w tych dwoch reakcjach, a takze zbadanie ich wlasciwosci, w tym luminescenc;ji.
Wigksza selektywnos$¢ reakcji nitrozowania wzgledem nitrowania 8-hydroksy-2-
metylochinoliny moze mie¢ praktyczne zastosowanie w przypadku redukcji obydwu
zwiagzkow prowadzacych do odpowiednich amin aromatycznych, majacych szerokie

zastosowanie w chemii organicznej.

3.4. Reakcje sprzegania 8-hydroksy-2-metylochinoliny i jej

pochodnych z solami diazoniowymi

Zwigzki azowe znane s3 od ponad 150 lat i przez ten czas zyskaly wiele
zastosowan, przede wszystkim jako barwniki czy prekursory rodnikéw. Rownie starg
klasg zwigzkéw sg hydroksychinoliny, dla ktorych opracowano podobnie wiele
aplikacji; w farmacji czy optoelektronice. Dlatego postanowilem potgczy¢ te dwie klasy
zwigzkow syntetyzujac azohydroksychinoliny. W literaturze chemicznej opisane
sa pojedyncze przyktady ich przedstawicieli. Jednak stosunkowo niewiele prac jest
poswieconych syntezie 1 wtasciwosciom pochodnych azohydroksychinolin. Dlatego tez
nastepng cze$¢ swojej pracy badawczej poswiecitem syntezie zwigzkow azowych

opartych o szkielet 8-hydroksy-2-metylochinoliny i jej pochodnych.

Synteza pochodnych azowych  8-hydroksy-2-metylochinoliny polegata
W pierwszym etapie na wygenerowaniu soli diazoniowej w §rodowisku 6M roztworu
kwasu solnego poprzez rozpuszczenie odpowiedniej aminy aromatycznej, a nastgpnie
dodawaniu roztworu azotanu(Ill) sodu w temperaturze nieprzekraczajacej 5 °C.
Nastepnie, tak wygenerowana s6l diazoniowa byta powoli dodawana do zasadowego
roztworu wodno — etanolowego 8-hydroksy-2-metylochinoliny i jej pochodnych. Na
tym etapie temperatura reakcji nie przekraczata 5 °C (Schemat 3.4.1). Po zobojetnieniu
mieszaniny reakcyjnej oczyszczatem surowy produkt na drodze krystalizacji z metanolu
lub etanolu [205].
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Schemat 3.4.1. Synteza azowych pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny.

W  ramach przeprowadzonych eksperymentow  otrzymatem  lacznie
26 pochodnych azowych 8-hydroksy-2-metylochinoliny z réznymi podstawnikami
W przylaczanym pierscieniu benzenowym, ktorymi byty atomy halogenu (fluor, chlor,
brom), grupa metylowa, hydroksylowa, nitrowa, sulfonowa czy karboksylowa [205]
(Tabela 3.4.1)

Tabela 3.4.1. Wydajnosci izolowanych azowych pochodnych 8-hydroksy-2-

metylochinoliny.

Nr

pwiarku R! X R? R® Wydajno$é (%)
23 H CH H H 81
24 H CH C2-F H 84
25 H CH c2-Cl H 55
26 H CH C2-Br H 53
27 H CH C2-OH H 19
28 H CH C2-CHs H 34
29 H CH C2-NO;, H 68
30 H CH C2-Cl C6-Cl 67
31 H CH C2-CHs C6-CHj 41
32 H CH C3-OH H 30
33 H CH C3-CH; H 36
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34 H CH C3-NO; H 94
35 H CH C4-OH H 80
36 H CH C4-CH3 H 68
37 H CH C4-NO, H 62
38 H CH C2-OCH3; C5-OCH3 83
39 H CH C3-Cl C4-Cl 86
40 H CH C4-SO3H H 57
41 H CH C4-COOH C3-OH 12
42 H N H H 53
43 Cl CH H H 66
44 Cl CH C2-Cl C6-Cl 39
45 Cl N H H 36
46 CHs CH H H 55
47 CHs CH C2-CHj3 C6-CHj3 32
48 CHs CH C2-NO; H 40

Wydajnos¢ izolowanych produktow w reakcji sprzggania soli diazoniowych
z 8-hydroksy-2-metylochinoling i jej pochodnymi uzalezniona byta przede wszystkim
od ich rozpuszczalno$ci w metanolu lub etanolu. Dlatego tez, wyzsza wydajnoscia
izolacji cechujg si¢ produkty stabiej rozpuszczalne takie jak zwigzki posiadajace grupe
nitrowg lub atomy halogenéw w dodatkowym pierécieniu azofenylowym. Ponadto
bardzo niewielka wydajnos¢ zwigzku 27, posiadajacego grupe hydroksylowa w pozycji
C2 w pierscieniu azofenolowym mozna ttumaczyé wewnatrzczasteczkowa cyklizacja
prowadzaca do powstania nowego pierScienia pigciocztonowego, do pochodnych
1,2,3-benzoksadiazolu (Schemat 3.4.2). To powoduje, ze reakcja cyklizacji jest reakcja
konkurencyjng dla reakcji sprzegania z 8-hydroksy-2-metylochinoling i jej pochodnymi
[205].
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Schemat 3.4.2. Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja prowadzaca do powstania
1,2,3-benzoksadiazolu.

W ramach prowadzonych badan udowodnilem dzigki zastosowaniu techniki
GC/MS mozliwos¢ powstania dwoch regioizomeréw. Syntetyzujac  zwigzek
42 udowodnilem, ze wygenerowana s6l diazoniowa przylacza si¢ w dwie pozycje
C5 oraz C7 8-hydroksy-2-metylochinoliny (w stosunku 37:1). Na chromatogramie
wystepuja dwa sygnaty (zwigzek 42: t,cs = 9,606 min oraz zwiagzek 49: t,c; = 10,087).
Produkt z podstawieniem w pozycji C7 powstaje jednak w niewielkiej ilo$ci i nie udato
si¢ go wyizolowa¢ w celu wykonania dalszych badan spektroskopowych (Rys. 3.4.1,
3.4.2, 3.4.3). Pomimo wykonania analiz GC/MS wielu mieszanin reakcyjnych
powstalych w trakcie syntez azowych pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny,
jedynie w jednym przypadku udato si¢ zidentyfikowac powstanie regioizomeru z nowo

powstalym wigzaniem w potozeniu C7 [205].
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Rys. 3.4.1. Chromatogram mieszaniny poreakcyjnej dwdch regioizomeroéw w potozeniu

C5 oraz C7 z dodatkowym pierscieniem azopirydynowym.
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Rys. 3.4.2. Widmo MS zwiagzku 42 (regioizomer z wigzaniem —N=N— w potozeniu C5).
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Rys. 3.4.3. Widmo MS zwigzku 49 (regioizomer z wigzaniem —N=N- w potozeniu C7).

Jednak mozliwos$¢ otrzymania dwdch regioizomeréw obrazowaé moze ponizszy
schemat, na ktérym zaproponowatem prawdopodobny mechanizm przytaczania soli

diazoniowej do pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny [205] (Schemat 3.4.3).
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Schemat 3.4.3. Proponowany mechanizm przytgczania soli diazoniowej do

Dzigki uprzejmosci Pana dr hab. Jana Grzegorza Mateckiego, profesora US
zostaly przeprowadzone obliczenia teoretyczne dla zsyntezowanych pochodnych
azohydroksychinolin. Obliczenia te zostaly uzyte w celu okreslenia map potencjatow
elektrostatycznych, jak roéwniez wyznaczenia orbitali HOMO i LUMO. Dodatkowo dla
dwoch soli (chlorowodorkow) otrzymanych azowych pochodnych 8-hydroksy-2-
metylochinoliny wyhodowatem dobrej jako$ci monokrysztaty i scharakteryzowatem je

za pomocg analizy rentgenostrukturalnej. Struktury zostaty przedstawione na ponizszym

rysunku [205] (Rys. 3.4.4).
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Rys. 3.4.4. Struktury krystalograficzne dwoch chlorowodorkow azohydroksychinolin.
Atomy wodoru zostaty przedstawione w postaci elipsoid drgan termicznych — 50%

prawdopodobienstwo.

Ponadto, dzieki uprzejmosci Pani dr Anny Switlickiej-Olszewskiej oraz Pani dr
Anny Maron z Zaktadu Krystalografii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach zwigzek
31 zostat zastosowany, jako ligand w chemii koordynacyjnej rutenu oraz renu.
Co cickawe, otrzymane dwa zwigzki kompleksowe potwierdzaja mozliwosé
wystepowania form azowej i hydrazonowej (Rys. 3.4.5). Dla zwigzku kompleksowego
z rutenem struktura potwierdza obecnos¢ formy azowej (—N=N-), z kolei dla zwigzku
kompleksowego z renem wystepuje forma hydrazonowa (=N-NH-). Obie grupy

zaznaczytem na rysunku 3.4.5.
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zwigzek kompleksowy [RuH(CO)(PPhg),(5-  zwigzek kompleksowy [ReCl(CO)3(5-
[(E)-(2,6-dimetylo-fenyloazo)]-8-hydroksy- [(E)-(2,6-dimetylo-fenyloazo)]-8-
2-metylochinolina)] hydroksy-2-metylochinolina)]

Rys. 3.4.5. Struktury krystalograficzne dwoch zwiazkéw kompleksowych z uzyciem
zwiazku 31, jako liganda. Atomy wodoru zostaty przedstawione w postaci elipsoid

drgan termicznych — 50% prawdopodobienstwo.

Przedstawione powyzej struktury krystalograficzne zwigzkow kompleksowych
wykazuja charakterystyczng dla zwigzkéw azowych tautomerie¢ azo — hydrazonowa,
ktorg opisalem w rozdziale 2.4.3. Z teoretycznego punktu widzenia dowodow na jej
istnienie  powinna dostarczy¢ spektroskopia 'H NMR, w  ktérej powinnismy
obserwowa¢ dla protonu z grupy =N-NH- (forma hydrazonowa) charakterystyczny
singlet o warto$ci przesuni¢cia okoto 13 — 15 ppm. Taki dowod przedstawit Kilig ze
wspotpracownikami obserwujac tautomeryczne formy azo — hydrazonowe, a doktadnie;j
hydrazono-keto-enolowa oraz hydrazono-ketonowa barwnikoéw azowych pochodnych
2,4-chinolinodiolu (wtasciwie 2-hydroksychinolino-4(1H)-on lub 4-hydroksychinolino-
2(1H)-on) [206]. W przeciwienstwie do tych wynikow w naszym wypadku
spektroskopia 'H NMR we wszystkich zastosowanych rozpuszczalnikach
deuterowanych nie dostarczyta nam oczekiwanych dowodoéw na istnienie formy

hydrazono-ketonowej. Zaobserwowane rdéznice mozna tlumaczy¢ preferencja
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pochodnych 2,4-chinolinodiolu do istnienia w jednej z form ketonowych,
w przeciwienstwie do pochodnych 8-hydroksychinoliny, dla ktorej forma enolowa jest

dominujaca [205].

Dopiero badania w zakresie UV-Vis potwierdzity wystepowanie formy
hydrazono-ketonowej. Wystepowanie tej formy udato si¢ potwierdzi¢ wymieniajac
atom wodoru, badZ grup¢ metylowa na atom chloru w potozeniu C6 szkieletu chinoliny.
Rowniez pochodne zawierajace atom halogenu lub grupe nitrowa w pozycji
C2 dodatkowego pierscienia azobenzenowego wykazaty obecnos¢ formy hydrazono —
ketonowej. Zwiazki te najprawdopodobniej tworza w formie hydrazono — ketonowej
,pseudo” pierscienie stabilizowane przez wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe

[205] (Schemat 3.4.4).
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Schemat 3.4.4. Wystepowanie form tautomerycznych azo-enolowej oraz hydrazono —
ketonowej dla wybranych azowych pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny

(wigzania wodorowe zaznaczylem czerwong przerywang linig).
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Obecnos¢ form azo-enolowej lub hydrazono-ketonowej w roztworze jest Scisle
zwigzana z naturg rozpuszczalnika oraz ze stopniem jego oddziatywania
z rozpatrywanymi barwnikami oraz z charakterem podstawnikow przytaczonych do
n-elektronowego systemu zwigzanego z grupa azowsg. Podstawniki elektrodonorowe
(EDG) oraz mniej polarne rozpuszczalniki sprzyjaja powstawaniu formy
azo — enolowej. Z kolei podstawniki elektronoakceptorowe (EWG) oraz polarne
rozpuszczalniki jakim jest N,N-dimetyloformamid sprzyjaja formie
hydrazono — ketonowej. Czgsto formie hydrazonowej sprzyja obecno$¢ wiazan
wodorowych, ktore ja stabilizuja. Forma ta posiada dwa pasma maksimum absorpcji.
Wystepowanie formy hydrazono — ketonowej powoduje znaczne przesunigcie dtugosci
fali $§wiatla widzialnego w kierunku dtuzszych fal (efekt batochromowy). Sposrod
otrzymanych ~ azowych  pochodnych  8-hydroksy-2-metylochinoliny  forme¢
hydrazono — ketonowa w roztworze DMF zaobserwowatem dla pochodnych 24, 25, 26
(atom halogenu w pozycji C2 dodatkowego pierscienia azobenzenowego) (Rys. 3.4.6),
29, 34, 37 (grupa nitrowa odpowiednio w pozycji C2, C3 oraz C4 dodatkowego
pier§cienia azobenzenowego) (Rys. 3.4.7) oraz 43, 44, 45 (atom chloru w pozycji
C6 szkieletu chinoliny) [205] (Rys. 3.4.8).
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Rys. 3.4.6. Widma UV-Vis w roztworze DMF dla azowych pochodnych 8-hydroksy-2-
metylochinoliny z atomami halogenu w pozycji C2 dodatkowego pierscienia

azobenzenowego.
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Rys. 3.4.7. Widma UV-Vis w roztworze DMF dla azowych pochodnych 8-hydroksy-2-

metylochinoliny z grupg nitrowa dodatkowego pierscienia azobenzenowego.

Obecnos¢ grupy nitrowej w dodatkowym pierscieniu azobenzenowym implikuje
mozliwo$¢ wystepowania nie tylko juz opisanych form azo - enolowej oraz
hydrazono — ketonowej, ale dodatkowo tautomerii nitro — aci-nitro (Rys. 3.4.7, Schemat
3.4.5). Zwlaszcza jest ona zauwazalna dla zwigzku 37 z grupg nitrowg

w pozycji C4 dodatkowego pierscienia azobenzenowego — (zielona linia) (Rys. 3.4.7,

Schemat 3.4.5) [207, 208].
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Schemat 3.4.5. Tautomeria zwigzku 37.
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Rys. 3.4.8. Widma UV-Vis w roztworze DMF dla azowych pochodnych 8-hydroksy-2-

metylochinoliny z atomami chloru w pozycji C6 szkieletu chinoliny.

W 1M roztworze wodorotlenku potasu dla wszystkich otrzymanych barwnikéw
zaobserwowalem obecno$¢ jedynie anionowej postaci formy azo — enolowej. Widma
UV-Vis dla tego roztworu charakteryzuja si¢ wystgpowaniem tylko jednego pasma,
przesunigtego w kierunku dtuzszych dlugosci fali (efekt batochromowy) (Rys. 3.4.9).
Natomiast zastosowanie jako rozpuszczalnika 1M roztworu kwasu siarkowego(V1)
powoduje na widmach UV-Vis przesunigcie jednego z pasm w kierunku nizszych
dhugosci fali (efekt hipsochromowy). Dodatkowo drugie pasmo na tych widmach
charakteryzujace si¢ maksimum absorpcji powyzej 500 nm, CO moze sugerowac
obecnos$¢ azoniowej postaci barwnikéw (Rys. 3.4.10). Roznica w wartosciach Amax
pomigdzy sprotonowanymi (forma azoniowa) i niesprotonowanymi formami
otrzymanych barwnikow okresla ich przydatnos¢ do celow praktycznych. Im mniejsza
jest ta roznica (AL), im efekt halochromowy jest mniejszy tym lepiej. Wigkszos¢
otrzymanych przeze mnie pochodnych charakteryzuje si¢ dodatnim halochromizmem,

jedynie w trzech przypadkach dla pochodnych 45, 46 i 48 zaobserwowalem ujemny
halochromizm [205].
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Rys. 3.4.9. Widma UV-Vis w 1M roztworze KOH dla wybranych azowych pochodnych
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Rys. 3.4.10. Widma UV-Vis w 1M roztworze H,SO, dla wybranych azowych

pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny.

Zastgpienie 1M roztworu KOH metanolem na og6t prowadzi do przesunigcia

maksimum absorpcji w kierunku nizszych diugosci fali (efekt hipsochromowy),

co mozna wytlumaczy¢ obecnoscia wigzan wodorowych pomiedzy czasteczkami

barwnika, a metanolem. Ponadto, jak mozna bylo oczekiwa¢ spadek obecnosci

wystepowania wigzan wodorowych posiadajg barwniki z podstawnikami metylowymi
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w dodatkowym pierscieniu azobenzenowym, tj. zwigzki 28, 31, 33, 36, 47. Prowadzi to
do przesunigcia maksimum absorpcji na widmach UV-Vis wykonanych w metanolu
w kierunku dluzszych dlugosci fali (efekt batochromowy) (Rys. 3.4.11). Efekt

batochromowy wystepuje takze podczas zmiany rozpuszczalnika, acetonitrylu na toluen
[205].
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Rys. 3.4.11. Widma UV-Vis w metanolu dla azowych pochodnych 8-hydroksy-2-

metylochinoliny z grupami metylowymi w dodatkowym pierscieniu azobenzenowym.

Wigkszo$¢ otrzymanych barwnikoéw dzigki uprzejmosci Pana dr hab. Radostawa
Podsiadlego z Politechniki Lodzkiej zostata zastosowana do wybarwienia wiokien
poliestrowych. Uzycie 1% roztworu barwnika wykazato catkowite jego zaadsorbowanie
na powierzchni wtokna poliestrowego podczas kagpieli barwigcej. Dodatkowo
otrzymane materialy, o zottych, pomaranczowych, czerwonych oraz brazowych
barwach charakteryzowaty si¢ zadowalajaca odporno$cia na swiatlo w o§miostopniowe;j
skali Blue Wool. Najnizsza warto$¢ réwna 2 wykazywat materiat barwiony zwigzkiem
43, z kolei najwyzszg rowng 7 charakteryzowat si¢ materiat barwiony zwigzkiem 34
(Tabela 3.4.2). Jednak sposrod wszystkich przebadanych barwnikoéw, najczesciej

wykazywaly one warto$¢ rowng 5 (bardzo dobra odporno$¢ na $§wiatto) [205].

77



Tabela 3.4.2. Odporno$¢ na $wiatto dla otrzymanych materialow wedlug skali Blue
Wool.

Nr Warto$¢ wg.  Wybarwione Ny Warto$¢ wg.  Wybarwione
pwiazku skali Blue wtokno pwiazku skali Blue wtokno
Wool poliestrowe Wool poliestrowe
24 3-4 - 36 5 -
29 5 - 43 2
32 4 - 46 3-4

Dzigki uprzejmosci pani dr Romany Sokolovej zostaly rowniez poddane analizie
elektrochemicznej wybrane azowe pochodne 8-hydroksy-2-metylochinoliny. Analiza
cyklowoltamperometryczna o$miu wybranych zwigzkow wykazata ich zblizone
wlasciwos$ci utleniajgco — redukujgce. Azowe pochodne 8-hydroksy-2-metylochinoliny

zawierajace w swej konstytucji podstawniki nitrowe nie byly przedmiotem analizy

78



elektrochemicznej, poniewaz grupa nitrowa szybciej ulega procesowi redukcji, niz
pozostate fragmenty badanych zwigzkéw. Dowodéw na istnienie form tautomerycznych
azo — enolowej oraz hydrazono - ketonowej dostarczyly réwniez badania
elektrochemiczne. Dla wybranych zwigzkoéw, poza 45 nie zaobserwowano roznic
pomiedzy warto$ciami eksperymentalnymi, a teoretycznymi. Dla nich do obliczen
teoretycznych rozwazano jedynie forme azo — enolowa. Natomiast dla zwiazku 45
zaobserwowane roznice najlepiej thumaczg wartosci momentow dipolowych dla jego
form azo — enolowej (2,21 D) oraz bardziej ptaskiej hydrazono — ketonowej (11,1 D).
Istnienie tej ostatniej formy hydrazono — ketonowej z ,,pseudo” pierscieniem ttumaczy
obserwowane rozbieznosci. Potencjal utleniajacy w badanych zwigzkach wzrastat
W  nastgpujacym  porzadku  podstawnikow:  dimetoksyfenyl,  hydroksyfenyl,
dimetylofenyl, pirydyna, fenyl, dichlorofenyl, chlorofenyl. Oznacza to, ze zwiazki 23,
25, 30 oraz 31 najtrudniej ulegaja utlenianiu (Tabela 3.4.3). Na podstawie
przeprowadzonych badan okazato si¢, ze zwigzek 38 jest najlepszym donorem
elektronow sposrod przebadanych zwigzkow. Natomiast zwigzki 25 oraz 45 okazaly si¢
najlepszymi akceptorami elektronow. Z kolei 47 oraz 31 okazaly si¢ najtrudniej
redukowalne sposrod wybranych azowych pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny
(Tabela 3.4.3).

Tabela 3.4.3. Wartosci potencjatu utleniania i redukcji zmierzonych azowych
pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny w 0,1 M TBAPFs/ACN przy maksimum
absorpcji w ACN. Elektroda odniesienia: Ag|AgCI|1M LiCl.

Nr

pwiarku Eol 1V Eol RP /v
23 1,131 -0,810
25 1,182 -0,756
30 1,138 -0,786
31 1,088 -1,023
32 0,954 -0,913
38 0,905 -0,870
48 1,047 -0,734
47 0,956 -1,132
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W przypadku cyklicznej woltamperometrii dla zwigzku 32 otrzymane zostaty
dwa stopnie utlenienia w zakresie od 0 do 1,9 V, przy czym pierwszy stopien utleniania
przy warto$ci potencjatu 0,95 V jest quasiodwracalny i1 dotyczy grupy hydroksylowe;j
w pozycji C8 szkieletu chinoliny. Z kolei w przypadku redukcji obserwuje cztery
stopnie redukcji w zakresie od 0 do -2,0 V, gdzie pierwszy stopien redukcji przy
wartosci -0,91 V jest quasiodwracalny i prawdopodobnie zlokalizowany jest na grupie
azowej [205] (Rys. 3.4.12).

15 10 05 00 -05 -1.0 -1.5
E/V

Rys. 3.4.12. Cyklowoltamperogram 0,4 mM roztworu zwigzku 32
w 0,1 M TBAPF¢/ACN mierzone za pomoca elektrody szklanej w polaryzacji 0,1 V-s™.

Najnizszy potencjal utleniania wykazywaly zwiazki 32 oraz 38 odpowiednio
z grupg hydroksylowa w pozycji C3 oraz dwiema grupami metoksylowymi w pozycji
C2 i C5 dodatkowego pierscienia azofenylowego. Skorelowa¢ to mozna z nizszg
wartoscig parametru odpornosci na $wiatto w przypadku wybarwionych wildkien
poliestrowych. Najwyzszg warto$¢ potencjalu utleniania wykazywat zwigzek 25
z atomem chloru w pozycji C2 dodatkowego pierscienia azofenylowego. Z kolei
najnizszg warto$¢ potencjatu redukcji wykazuje zwigzek 47 posiadajacy w konstytucji
chinoliny grupe metylowa w pozycji C6, co moze by¢ spowodowane efektem

indukcyjnym tej grupy w czasteczce [205].
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Dodatkowo,  materiat  dotyczacy  bardziej  szczegétowych  badan
elektrochemicznych azowych pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny jest obecnie

przedmiotem przygotowywanej publikacji.

3.5. Reakcje acylowania Friedela-Craftsa na przykladzie

pochodnych 8-hydroksychinoliny

Reakcja acylowania Friedela-Craftsa znana jest od 140 lat, niemniej jednak
w literaturze chemicznej jest opisanych mniej niz 10 przyktadow tej reakcji dla
pochodnych 8-hydroksychinoliny. Tak jak opisalem w czgsci literaturowej (Rozdziat
2.4.4) reakcja ta polega na wstepnym wygenerowaniu karbokationu, ktory w kolejnym
etapie reakcji ulega substytucji elektrofilowej w pierscieniu aromatycznym.

W  reakcjach sprzegania z solami diazoniowymi, czy nitrowania lub
nitrozowania nie zabezpieczalem grupy hydroksylowej w pozycji C8 8-hydroksy-2-
metylochinoliny. W przypadku reakcji acylowania Friedela-Craftsa mozliwe jest
zarowno O-acylowanie, jak i interesujace z naszego punktu widzenia C-acylowanie.
Dlatego swoje reakcje przeprowadzitem na modelowej 8-metoksy-2-metylochinolinie
oraz 8-metoksychinolinie. Pierwsza pochodna chinoliny jest bardziej interesujaca ze
wzgledu na obecnos¢ grupy metylowej w polozeniu C2 zezwalajacej na dalsze jej
transformacje chemiczne. Natomiast druga z atomem wodoru w polozeniu C2 tatwiej

krystalizuje.

Synteza produktow reakcji acylowania Friedela-Craftsa polegata w pierwszym
etapie na rozpuszczeniu chlorku glinu w nitrobenzenie, a nastgpnie dodawaniu chlorku
benzoilu. Wybor nitrobenzenu jako srodowiska reakcji, a nie np. toluenu podyktowany
byt jego wysokg temperaturg wrzenia wynoszacg ponad 200 °C oraz jego inercja.
Zastosowana wyzsza temperatura jest niezbedna w tej reakcji, w nizszej przemiana nie
zachodzi. Po wygenerowaniu odczynnika elektrofilowego wprowadzana byta
8-metoksychinolina lub 8-metoksy-2-metylochinolina. Reakcja prowadzona byta przez
16 godzin w temperaturze wrzenia w atmosferze argonu. Po rozdzieleniu fazy
organicznej od wodnej i jej zobojetnieniu surowy produkt ekstrahowatem do fazy
organicznej, a nastgpnie oczyszczalem za pomoca chromatografii kolumnowej

(Schemat 3.5.1).
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Schemat 3.5.1. Reakcja acylowania Friedela-Craftsa na przyktadzie

8-metoksychinoliny oraz 8-metoksy-2-metylochinoliny.

W ramach przeprowadzonych eksperymentéw reakcji acylowania Friedela-
Craftsa otrzymalem dwie pochodne roznigce si¢ jedynie podstawnikiem w pozycji
C2 szkieletu chinoliny. Obydwie syntezy charakteryzowaty si¢ stosunkowo niskimi

wydajnosciami (Tabela 3.5.1).

Tabela 3.5.1. Wydajnosci izolowanych produktow reakcji acylowania Friedela-Craftsa

na przyktadzie 8-metoksychinoliny oraz 8-metoksy-2-metylochinoliny.

Nr

_ R Wydajnos¢ (%)
zwigzku

52 H 21

53 CHs 33

Otrzymane dwa produkty zostaly w pelni scharakteryzowane za pomoca metod
spektroskopowych takich jak *H NMR, **C NMR, GC-MS. Co ciekawe, silnie kwasne
srodowisko reakcji powstajace na etapie hydrolizy spowodowato demetylacje grupy
metoksylowej w pozycji C8 szkieletu chinoliny i tym samym otrzymanie pochodnych
8-hydroksychinoliny. Reakcja acylowania Friedela-Craftsa pomimo faktu, iz umozliwia
otrzymanie interesujacych nas acylowych pochodnych charakteryzuje si¢ stosunkowo

niskimi wydajno$ciami i trudno$ciami w izolacji koncowego produktu.

82



3.6. Reakcje formylowania pochodnych chinoliny na przykladzie

reakcji Vilsmeiera-Haacka oraz Reimera-Tiemanna

Badania nad reakcja formylowania rozpoczatem od reakcji Vilsmeiera-Haacka.
Polegata ona na wygenerowaniu w pierwszej kolejnosci odczynnika Vilsmeiera, ktory
nastgpnie zostal podstawiony do szkieletu chinoliny. Poniewaz reakcja Vilsmeiera-
Haacka zachodzi tylko dla zwiazkéw z podstawnikami znaczaco zwigkszajacymi
gestos¢ elektronowa, to przeprowadzone reakcje podzielitem na dwie czesci. Pierwsza
cze$¢ stanowily zwigzki podstawione grupa N,N-dimetylowa w pozycji C6 chinoliny,

a drugg reakcje z 8-hydroksy-2-metylochinoling.

Do reakcji Vilsmeiera-Haacka stosowalem $wiezo osuszone i przedestylowane
N,N-dimetyloformamid, chloroform oraz trichlorek fosforylu. Roéwniez pochodna
chinoliny przed reakcja byla sublimowana, badZz osuszana pod zmniejszonym
cisnieniem. Odczynnik Vilsmeiera generowatem w reakcji N,N-dimetyloformamidu
z trichlorkiem fosforylu w temperaturze ponizej 0 °C. Nastepnie dodawatem do
mieszaniny reakcyjnej odpowiednia pochodng chinoliny. Reakcje prowadzitem
w temperaturze wrzenia przez 16 godzin (Schemat 3.6.1). Po ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej wylewatem jg powoli na mieszaning wody z lodem, celem zhydrolizowania
produktu przej$ciowego opisanego w rozdziale 2.4.5 Surowy produkt oczyszczatem

za pomocg chromatografii kolumnowe;j.

o

N N
HsC” Xy DMF/POCI,/CHCI, H,C~

_ A
N R

Schemat 3.6.1. Reakcja syntezy aldehydéw pochodnych chinoliny metoda

Vilsmeiera-Haacka.

W ramach  prowadzonych  badan  otrzymatem dwie  pochodne
6-N,N-dimetylochinoliny, w ktorych grupa aldehydowa znajdowata si¢ w pozycji C5
szkieletu chinoliny (Tabela 3.6.1).
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Tabela 3.6.1. Wydajnosci izolowanych produktow reakcji Vilsmeiera-Haacka dla

pochodnych 6-N,N-dimetylochinoliny

Nr zwigzku R Wydajnos¢ (%)
54 H 74
55 CHs 34

Wydajnosci syntezy obydwu produktow pomimo bardzo zblizonej budowy
zwigzkow sg rozne. Jedyna roznica W budowie obu pochodnych chinoliny jest obecnos¢
lub brak grupy metylowej w pozycji C2. W rozdziale 2.4, Rys. 2.4.1 podkreslitem,
ze warto$¢ potencjatu dla grupy metylowej w pozycji C2 wynosi -0,694, oraz ze
uczestniczy ona w reakcji kondensacji Perkina reagujac z odczynnikami
elektrofilowymi — aldehydami. Mozna zadaé¢ pytanie, czy mozliwa jest reakcja
opisywanej grupy metylowej z innymi odczynnikami elektrofilowymi jak
np. odczynnikiem Vilsmeiera? To mogloby ttumaczy¢ obserwowang wyzsza wydajno$é
reakcji Vilsmeiera-Haacka dla pochodnej chinoliny bez dodatkowej grupy metylowej

w pozycji C2.

Celem wyjasnienia tej hipotezy wykonatem kolejng reakcje Vilsmeiera-Haacka,
w ktorej uzylem jako reagenta z grupg metylowg w pozycji C2 8-hydroksy-2-
metylochinoling (Schemat 3.6.2). W przypadku tej reakcji nie otrzymatem zaktadanego
produktu — aldehydu. Otrzymalem odmienny produkt, w ktorym grupa metylowa
w pozycji C2 8-hydroksy-2-metylochinoliny w reakcji kondensacji, a nastepnie
cyklizacji utworzyta dodatkowy pierscien. Dowodzi to, ze reakcja Vislmeiera-Haacka
dla 8-hydroksy-2-metylochinoliny przebiegla w odmienny sposdb, niz oczekiwany.
Prawdopodobnie szybko$¢ reakcji grupy metylowej w pozycji C2 szkieletu chinoliny
z odczynnikiem Vilsmeiera byla poréwnywalna badz wigksza, niz reakcja
konkurencyjna Vilsmeiera-Haacka prowadzaca do utworzenia grupy aldehydowej

w pierscieniu fenolowym chinoliny.
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Schemat 3.6.2. Reakcja Vilsmeiera-Haacka dla 8-hydroksy-2-metylochinoliny.

Reakcja Vilsmeiera-Haacka dla wybranych pochodnych chinoliny pozwolita
na otrzymanie aldehydow tylko dla pochodnych z grupa N,N-dimetyloaminowa
w pozycji C6 szkieletu chinoliny, ktéra znaczaco zwicksza gestos¢ elektronowg

W pierscieniu benzenowym chinoliny.

Alternatywng metoda syntezy aldehydow jest reakcja Reimera-Tiemanna.
Znalazta ona zastosowanie gldwnie dla pochodnych 8-hydroksychinoliny, jednak
w literaturze chemicznej odnalezé mozemy wiele niejasnosci, zwlaszcza zwigzanych
z lokalizacja nowo powstatej grupy aldehydowej. W czesci literaturowej (Rozdziat
2.4.5) przedstawitem, ze powstajace w reakcji Reimera-Tiemanna karbeny, jako bardzo
reaktywne indywidua chemiczne reaguja bardzo szybko tworzac nowe wigzanie

w pozycji C5 albo C7 szkieletu chinoliny.

Po rozpuszczeniu 8-hydroksychinoliny w metanolowo-wodnym roztworze
z piecioma ekwiwalentami wodorotlenku potasu dodawatem w temperaturze wrzenia
chloroform (Schemat 3.6.4). Po =zoboj¢tnieniu mieszany reakcyjnej produkty
ekstrahowatem do fazy organicznej. Surowy produkt oczyszczalem za pomoca

chromatografii kolumnowej.

"Xy KOH/H,0, MeOH, CHCI, X X

~ A s 0
N N X N

OH OH OH

\

Schemat 3.6.4. Synteza aldehydow metodg Reimera-Tiemanna.
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W wyniku przeprowadzonego eksperymentu otrzymatem dwa regioizomery
tj. 8-hydroksychinolino-5-karboaldehyd (zwigzek 57) oraz 8-hydroksychinolino-7-
karboaldehyd (zwigzek 58). Uzyskane wydajnos$ci przedstawitem w Tabeli 3.6.2.

Tabela 3.6.2. Wydajnosci izolowanych produktow w reakcji Reimera-Tiemanna dla

8-hydroksychinoliny.

Nr

. -CHO Wydajnos¢ (%)
zwiazku

57 C5 18

58 C7 1

Produktu dipodstawionego, posiadajgcego dwie grupy aldehydowe nie
obserwowatem. Co zapewne tlumaczy fakt, ze wprowadzenie pierwszej grupy
aldehydowej obniza gestos¢ elektronowa w pierscieniu fenolowym chinoliny na tyle by
uniemozliwi¢  dalsze podstawienie. Celem potwierdzenia obecnosci dwodch
regioizomeréw, z Qrupa aldehydowa w potozeniu C5 oraz C7 wykonatem analizg
GC/MS dla mieszaniny reakcyjnej tuz po jej wyekstrahowaniu do fazy organicznej,
a przed oczyszczaniem za pomocg chromatografii kolumnowej. Analiza tej mieszaniny
pokazuje obecno$¢ jedynie dwoch produktow, regioizomeréw aldehydéw pochodnych
8-hydroksychinoliny o bardzo zblizonych czasach retencji, w stosunku 35:28 oraz

nieprzereagowanego substratu (Rys. 3.6.1).
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Rys. 3.6.1. Chromatogram mieszaniny reakcyjnej z reakcji Reimera-Tiemanna dla
8-hydroksychinoliny. Czasy retencji wynosza odpowiednio: 8-hydroksychinoliny —
4,635 min; zwigzek 57 — 6,024 min, zwigzek 58 — 6,360 min.

Ze wzgledu na bardzo zblizone czasy retencji obu regioizomerow aldehydow
pochodnych 8-hydroksychinoliny problemem bylo wyodrgbnienie obu produktow.
Wyizolowalem produkt z grupa aldehydowa w pozycji C5, ktérego czas retencji
wynosit 6,018 min. Natomiast produkt z podstawiong grupa aldehydowg w pozycji

C7 chinoliny udato si¢ wyizolowa¢ jedynie w bardzo matej ilosci.

Potozenie grupy aldehydowej C5 badz C7 wzgledem znajdujacej si¢ w pozycji
C8 grupy hydroksylowej powinno determinowaé obecnos¢ lub brak dodatkowych
wewnatrzczasteczkowych  wigzan  wodorowych. Ich brak powinien tlumaczyé
zarejestrowany nizszy czas retencji regioizomeru posiadajacego grupe aldehydowa
w pozycji C5 szkieletu chinoliny, w przeciwienstwie do drugiego produktu
posiadajacego grupy aldehydowa i hydroksylowg we wzajemnym potozeniu
wicynalnym. Co ciekawe prowadzenie reakcji przez dtuzszy czas (np. 16 godzin) nie
powoduje wzrostu wydajnosci produktéw reakcji Reimera-Tiemanna, ale w znaczacy
sposob zmienia ich sktad jakosciowy. Po 16 godzinach prowadzenia reakcji nie
obserwowatem juz produktu (-6w) z grupg aldehydowa, natomiast w mieszaninie
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poreakcyjnej wystepowata duza ilos$¢ trudnorozpuszczalnego zwiazku, ktory podczas
ekstrakcji nie przechodzit do warstwy organicznej, a dodatkowo wytracat si¢ z warstwy
wodnej. Najprawdopodobniej byl to produkt reakcji nastepczej z udzialem
8-hydroksychinolino-7-karboaldehydu (8-hydroksychinolino-5-karboaldehydu). Jedna
z hipotetycznych transformacji chemicznych moze by¢ reakcja Cannizzaro, W ktorej
uczestniczg aldehydy z jonami hydroksylowymi. Jednak nalezy dodaé, ze wspomniany
trudnorozpuszczalny produkt nie byl odpowiednim kwasem karboksylowym, ani

alkoholem pochodnym opisywanego aldehydu.

W dalszej czesci realizacji mojej pracy doktorskiej, aby uniknaé problemow
Z separacjg dwoch podobnych regioizomerdéw zastosowatem pochodne z dodatkowym
podstawnikiem w pozycji C5 szkieletu chinoliny, takimi jak atom chloru, czy grupa
metylowa (Schemat 3.6.5). Warunki prowadzenia reakcji byty analogiczne, cO

poprzednio.
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Schemat 3.6.5. Synteza aldehydoéw metoda Reimera-Tiemanna dla pochodnych
chinoliny z podstawnikiem w pozycji C5, R # H.

W tym przypadku wydajnosci reakcji byty bardzo mate (Tabela 3.6.3). lzolacja
produktéw z grupa aldehydowa w pozycji C7 byta ucigzliwa ze wzgledu na ich stabg

rozpuszczalno$¢ i trudny dobor rozpuszczalnikow w chromatografii kolumnowe;.

Tabela 3.6.3. Wydajnosci izolowanych produktow reakcji Reimera-Tiemanna dla

8-hydroksychinoliny.

Nr
R Wydajnos¢ (%)
zwigzku
59 Cl 5
60 CHs <1
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Dodatkowo analiza widm *H NMR w takich rozpuszczalnikach jak DMSO-gg,
CDs0D czy CD3COCDs3 byta trudna w interpretacji ze wzgledu na interakcje pomigdzy
zwiazkiem, a rozpuszczalnikiem wynikajgca najprawdopodobniej z obecnosci silnych
wigzan wodorowych pomie¢dzy grupa aldehydowa w pozycji C7, a sgsiednig grupa
hydroksylowa w pozycji C8 chinoliny. Z kolei zastosowanie CDCls, jako
rozpuszczalnika utrudniata staba rozpuszczalnos¢  produktu. W  kolejnym
eksperymencie zastgpienie atomu chloru w pozycji C5 grupg metylowg spowodowato

dalsze pogorszenie wydajnosci syntezy aldehydu (Tabela 3.6.3).

Reakcje formylowania pochodnych chinoliny prowadzace do pochodnych
aldehydowych na przyktadzie reakcji Vilsmeiera-Haacka oraz Reimera-Tiemanna sg
stabo poznane i wymagajg dalszych systematycznych badan. Problemem jest efektywna
izolacja czystych produktow. Jednak ze wzgledu na duze mozliwosci syntetyczne

pochodnych aldehydowych stanowia one wazna i atrakcyjng grupe zwigzkow.

Materiat prezentowany powyzej jest na etapie dalszych badan i przygotowywany

do publikacji.

3.6.1. Synteza zasad Schiffa, pochodnych aldehydowych chinoliny

W poprzednim rozdziale opisalem synteze aldehydow bedacych pochodnymi
chinoliny. Niestety nie zezwolity one na otrzymanie krysztaldow odpowiedniej jakosci
zezwalajacych na ich analiz¢ rentgenostrukturalng. Jedng z przyczyn mogty by¢ ich
niskie temperatury topnienia lub silne oddziatywania wewnatrzczasteczkowe. Dlatego
celem posredniego potwierdzenia ich struktury na drodze analizy rentgenostrukturalnej
poddatem otrzymane aldehydy reakcji z wybrang aming aromatyczna
(2,6-diizopropyloaniling), ktora znana jest jako fragment strukturalny wielu zwigzkéw
zdeponowanych w bazie CCDC. Synteza odpowiednich zasad Schiffa polegata na
kondensacji aldehydow z 2,6-diizopropyloaniling w chloroformie, w temperaturze
wrzenia przez 40 godzin (Schemat 3.6.1.1). Po odparowaniu rozpuszczalnika surowy

produkt oczyszczatem na drodze krystalizacji z acetonitrylu.
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Schemat 3.6.1.1. Synteza zasad Schiffa, aldehydowych pochodnych chinoliny.

W ramach prowadzonych badan otrzymatem z wysokimi wydajnosciami trzy
zasady Schiffa, pochodne chinoliny (Schemat 3.6.1.1, Tabela 3.6.1.1). Zsyntezowane
zwigzki dobrze krystalizowaly, zwlaszcza z acetonitrylu. Najlepsza metoda
oczyszczania otrzymanych przeze mnie zasad Schiffa okazata si¢ krystalizacja.
W trakcie chromatografii kolumnowej nastepowata hydroliza otrzymanych zwigzkow.
Realizowana przeze mnie synteza zasad Schiffa napotkata ograniczenie w przypadku
aldehydu posiadajacego atom chloru w pozycji C5 (zwiazek 59). Niepowodzenie reakcji
tlumaczg silnymi wigzaniami wodorowymi pomig¢dzy grupami aldehydowa w potozeniu

C7 1 hydroksylowa w C8.

Tabela 3.6.1.1. Wydajnosci izolowanych produktow syntezy zasad Schiffa
z pochodnych aldehydowych chinoliny.

Nr ! )
R R Wydajnos¢ (%)
zwiazku
61 H C8-OH 71
62 H C6-N(CHs) 80
63 CHs C6-N(CHs), 74

Ponadto w ramach wspotpracy z Zaktadem Fizyki Krysztatow Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach, a w szczegdlnosci dzigki uprzejmosci Pana prof. dr hab. inz.
Joachima Kusza udato si¢ wszystkie trzy otrzymane zasady Schiffa scharakteryzowac
za pomocg analizy rentgenostrukturalnej. Struktury zostaty przedstawione na ponizszym

rysunku (Rys. 3.6.1.1).
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Rys. 3.6.1.1. Struktury krystalograficzne trzech chinolinowych pochodnych zasad
Schiffa. Atomy wodoru zostaty przedstawione w postaci elipsoid drgan termicznych —

50% prawdopodobienstwo.

Materiat prezentowany powyzej jest na etapie dalszych badan i przygotowywany

do publikaciji.
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3.7. Reakcje karboksylacji pochodnych 8-hydroksychinoliny
metoda Kolbego-Schmitta

Ostatnig czg$¢ badan wiasnych poswiecitem omowieniu reakcji syntezy kwasow
karboksylowych metoda Kolbego-Schmitta. W ponizszych przyktadach srodowiskiem
reakcji byl N,N-dimetyloformamid.

Reakcj¢  prowadzitem dla  pochodnych  8-hydroksy-2-metylochinoliny
podstawionych grupami funkcyjnymi w pozycji C5 i C6 szkieletu chinolinowego.
W pierwszym etapie generowalem sol pochodnej 8-hydroksy-2-metylochinoliny
z uzyciem tert-butanolanu potasu i tetrahydrofuranu, jako s$rodowiska reakcji.
Nastepnie, po odparowaniu THF dodawatem DMF i w temperaturze 110 — 115 °C
wprowadzalem gazowy ditlenek wegla (Schemat 3.7.1). Po zobojetnieniu mieszaniny
reakcyjnej roztworem kwasu solnego otrzymany produkt oczyszczatem na drodze
krystalizacji [200, 201].

1. tert-BuOK / THF
2.CO,/ DMF _

110-115°C  HO

R
>

Schemat 3.7.1. Reakcja syntezy pochodnych kwaséw 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-
karboksylowych metodg Kolbego-Schmitta.

W ramach przeprowadzonych eksperymentdw otrzymatem Iacznie pigé
pochodnych kwasu 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowego z rdéznymi
podstawnikami w pozycji C5 szkieletu chinoliny takimi jak atom fluoru, chloru, bromu,
oraz grupa metylowa [200, 201] (Tabela 3.7.1).
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Tabela 3.7.1. Wydajnosci izolowanych kwasoéw 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-

karboksylowych.
Nr zwigzku R Wydajnos¢ (%)
64 C5-H 64
65 C5-F 70
66 C5-Cl 43
67 C5-Br 1
68 C5-CHjs 68
69 C5-C(CHa)3 0
70 C6-Cl 0
71 C6-CH; 0

Zestawione w powyzsze] tabeli (Tabela 3.7.1) wyniki przedstawiajace
wydajnosci izolowanych kwasow 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowych
sugeruja, ze na ich wptyw miata wypadkowa dwoch gtownych czynnikow, jakimi byty
gestos¢ elektronowa w pierscieniu fenolowym chinoliny oraz rozpuszczalnos$¢ soli
potasowych odpowiednich pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny. Porownanie
wydajnosci izolowanych zwigzkéw 68 1 64 potwierdza, ze zwigkszenie gestosci
elektronowej w pierScieniu fenolowym poprzez zastgpienie atomu wodoru grupa
metylowg w polozeniu C5 ma korzystny wptyw. Rezultat syntezy zwigzku 69 bedacy
w opozycji do powyzsze] tezy zwigzany jest z bardzo stabg rozpuszczalno$cig soli
potasowej  5-tert-butylo-8-hydroksy-2-metylochinoliny, co uniemozliwilo jej
karboksylacje. W przypadku pochodnych z atomami halogenu w pozycji
C5 obserwujemy spadek wydajnosci syntezy kwasoéw karboksylowych wraz ze
wzrostem promienia atomowego halogenu. W dalszym etapie badan postanowitem
sprawdzi¢ ~ mozliwos¢  syntezy  kwasow  8-hydroksy-2-metylochinolino-7-
karboksylowych, w ktoérych w pozycji C6 szkieletu chinoliny znajdowatby si¢ atom
chloru, badz grupa metylowa. W wyniku obydwu reakcji nie otrzymalem produktu
karboksylacji. Wyjasni¢ to mozna faktem, iz atom chloru w pozycji C6 chinoliny moze

powodowac spadek wartoSci potencjatu elektrostatycznego atomu wegla C7 1 tym
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samym uniemozliwia¢ podstawienie ditlenku wegla. Rowniez atom chloru moze
tworzy¢ dodatkowe wigzania wodorowe w jednym ze stanow przejsSciowych opisanych
na schemacie 2.4.6.2 (rozdz. 2.4.6) utrudniajac proces karboksylacji. Dodatkowym
czynnikiem wptywajacym na efektywnos¢ karboksylacji moga mie¢ wpltyw efekty

steryczne zwigzane z grupg metylowa w potozeniu C6 [200, 201].

Na wydajnos¢ reakcji ogromny wplyw miata rowniez obecnos$¢ wody podczas
prowadzenia syntezy, co opisalem w rozdziale 2.4.6. Dlatego tez w pierwszym etapie
reakcji  generowatlem sol potasowa odpowiedniej pochodnej 8-hydroksy-2-
metylochinoliny za pomoca tert-butanolanu potasu w osuszonym THF. Nastepnie
podwyzszatem temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej do 115 — 120 °C, co powodowato
usuni¢cie azeotropowo wody oraz lotnych substancji takich jak: THF czy tert-butanol.
Dodatkowo celem efektywniejszego usunigcia wymienionych niekorzystnych
zwiazkow przepuszczatem przez mieszaning reakcyjna gazowy suchy argon. Dopiero
w tym momencie wprowadzatem osuszony DMF, a nastepnie gazowy ditlenek wegla
[200, 201]. Opisane modyfikacje pozwolity na osiggni¢cie dobrych wydajnosci syntezy,

lepszych niz literaturowe [196].

Analiza widm 'H NMR wykazala, ze otrzymany kwas 8-hydroksy-2-
metylochinolino-7-karboksylowy i jego pochodne sa wrazliwe na pH, co potwierdza
rownowage tautomeryczng dla anionowej, obojetnej i kationowej formy (Schemat
3.7.2). W rozpuszczalnikach, w ktorych nastgpowata deprotonacja czasteczek
(KOD/D,O/DMSO-¢45) obserwuje si¢ przesuniecie sygnatow protonowych w Kierunku
nizszych warto$ci w poréwnaniu do oboj¢tnego rozpuszczalnika jakim jest DMSO-gs.
Natomiast w rozpuszczalnikach, w ktorych czasteczki zostaty sprotonowane
(D2S0O4/D,O/DMSO-¢6) efekt byt odwrotny i protony wykazywaty wieksze wartosci
przesuni¢cia chemicznego, w szczeg6lnosci protony z pierScienia pirydynowego

chinoliny [200 — 202].
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Schemat 3.7.2. Tautomeria pochodnych kwasow 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-
karboksylowych.

Ponadto dzigki uprzejmosci Pana dr hab. Jana Grzegorza Mateckiego, profesora
US udalo sie dwie otrzymane pochodne scharakteryzowaé za pomoca analizy
rentgenostrukturalnej. Struktury zostaly przedstawione na ponizszym rysunku

[200, 201] (Rys. 3.7.1)

\ “— | : \ %om 04

zwiazek 66 zwigzek 68
Rys. 3.7.1. Struktury krystalograficzne dwoch pochodnych kwasu 8-hydroksy-2-
metylochinolino-7-karboksylowego. Atomy wodoru zostaty przedstawione w postaci

elipsoid drgan termicznych — 50% prawdopodobienstwo.
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W ramach wspotpracy z Panem dr hab. Janem Grzegorzem Mateckim,
profesorem US otrzymany kwas 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowy i jego
dwie pochodne zostaly przebadane pod katem luminescencji (Tabela 3.7.2). Otrzymane
pochodne z sukcesem zostaly wykorzystane, jako ligandy w chemii koordynacyjnej
miedzi(I) oraz rutenu(Il). Difosfinowe zwigzki kompleksowe miedzi(l) z ligandem
kwasu  8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowego i  jego  pochodnymi
charakteryzuja si¢ bardzo wysokimi czasami zycia w ciele statym, powyzej 1 ms,
co powoduje, iz moga zostaé wykorzystane w domieszkach warstw przewodzacych

w organicznej elektronice [209].

Tabela 3.7.2. Dane luminescencyjne dla kwasu 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-
karboksylowego i jego pochodnych (roztwoér ACN, Cp = 1 x 10°° mol/dm?®).

Nr zwigzku Aexc (M) Aem (NM) T (ns) D (X 1079)
64 337 434 1,21 0,74
66 344 470 3,21 1,45
68 348 449 2,87 0,99

Pani dr Romana Sokolova poddata rowniez analizie elektrochemicznej wyzej
wymienione  kwasy  8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowe.  Wartosci

potencjalow utleniania i redukcji zostaly przedstawione w Tabeli 3.7.3 [202, 203].

Tabela 3.7.3. Wartosci potencjatu utleniania i1 redukcji zmierzonych kwasow
8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowych w 0,1 M TBAPFs. Elektroda
odniesienia: Ag|AgCI|1M LiCI.

Nr

pwiazku Eol IV E,l P /v
64 1,06 -1,09
66 1,14 -0,99
68 0,96 -1,52
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Bardziej szczeg6lowe badania elektrochemiczne dotyczyty zwiazku 64. Jak juz
wspomniatem wczeéniej wyzej wymienione kwasy 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-
karboksylowe sa bardzo wrazliwe na zmiang pH. Po za widocznymi zmianami na
widmach *H NMR oraz *C NMR zmiany te wystepuja réwniez podczas analizy
elektrochemicznej. Cyklowoltamperogram zwiazku 64 wykonany dla réznych stezen
pirydyny wykazuje znaczace zmiany potencjatu utleniania (Rys. 3.7.2). Im wyzsze
stezenie pirydyny, a tym samym im wieksza deprotonacja czgsteczki kwasu
8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowego, tym nizszy potencjat utleniania
[202, 203].

Rys. 3.7.2. Cyklowoltamperogram zwigzku 64 o st¢zeniu 0,34 mM dla r6znych
wartosci stezen pirydyny (a) 0,0; (b) 0,04; (c) 0,08; (d) 0,15; (e) 0,30; (f) 0,56; (g) 3,9;
(h) 13,9; (i) 27,0; (j) 53,0; (k) 200,0 mM.

Proces elektrolizy zwiazku 64 ma z kolei ogromny wplyw na wartosci
absorbancji 1 zmiany dlugos$ci maksimum absorpcji w przypadku wykonania analizy
UV-Vis (Rys. 3.7.3). W zakresie ultrafioletu spada warto§¢ maksimum absorbancji
pasma w zakresie 205 nm oraz 260 nm, a jednocze$nie pojawia si¢ nowe pasmo

z maksimum absorpcji przy dlugosci fali 290 nm, w ktéorym wraz z procesem
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elektrolizy wzrasta jego maksimum absorbancji. W zakresie $§wiatla widzialnego
zmiany sg o wiele mniejsze 1 dotyczg gléwnie pasma 340 nm, ktorego intensywnosc
maleje na rzecz wzrostu absorbancji pasma 450 nm. Tym samym w procesie elektrolizy

nastepuje poglebienie barwy w kierunku dtuzszych dhugosci fali [202, 203].

o
[\

Absorbancija (j. at.)

S
°o

N
o
o

Rys. 3.7.3. Spektroelektrochemiczne widmo UV-Vis 0,34 mM roztowru zwigzku 64
ww 0,1 M TBAPFs w ACN przy pierwszym stopniu utleniania.

W s$rodku: cyklowoltamperogram 0,57 mM roztworu zwigzku 64 w 0,1 M TBAPFg
w ACN przy zastosowaniu elektrody szklanej: kolor czarny — przed elektrolizg, kolor
zielony — po zuzyciu 0,4 elektronu na czgsteczke, kolor czerwony — po zuzyciu 0,6
elektronu na czasteczke. Szybkos¢ skanowania 0,1 V-s™. Strzatka wskazuje potencjat

elektrolizy.

W dalszej czgsci badan nad reakcja Kolbego-Schmitta dla pochodnych
8-hydroksy-2-metylochinoliny podjatem probe modyfikacji tej syntezy polegajacej na
zastgpieniu gazowego ditlenku wegla, disiarczkiem wegla. Tym samym
zmodyfikowaniu ulegla procedura, ktéra w tym przypadku polegata na wygenerowaniu
soli pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny z uzyciem tert-butanolanu potasu
w $rodowisku tetrahydrofuranu, a nastgpnie dodaniu odpowiedniej ilosci disiarczku
wegla. Reakcje prowadzitem przez 16 godzin w temperaturze wrzenia (Schemat 3.7.3).
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Po zobojetnieniu mieszaniny reakcyjnej produkt oczyszczatem za pomoca aparatu
Soxhleta. Nalezy wspomnie¢, ze w przypadku, gdy zamiast tetrahydrofuranu
srodowiskiem reakcji byt DMF nie otrzymatem przedmiotowych kwasow 8-hydroksy-
2-metylochinolino-7-ditiokarboksylowych. Fakt ten potwierdza, z2 DMF w reakcji

Kolbego-Schmitta nie stanowi tylko i wytacznie rozpuszczalnika [200].

R R

X tert-BuOK / THF, CS, X

= A HS =
N CH3 N CH3

OH S OH

Schemat 3.7.3. Synteza kwasow 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-ditiokarboksylowych
metodg Kolbego-Schmitta.

W ramach realizacji tej czgéci pracy otrzymalem cztery kwasy 8-hydroksy-2-
metylochinolino-7-ditiokarboksylowe (Tabela 3.7.4) [200].

Tabela 3.7.4. Wydajnosci izolowanych kwasow 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-

ditiokarboksylowych.
Nr zwiazku R Wydajnos¢ (%)
72 H 84
73 F 74
74 Cl 23
75 CH;s 64

Otrzymane kwasy 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-ditiokarboksylowe
charakteryzowaly si¢ wyzszymi wydajnosciami, niz ich karboksylowe analogi. Jednak
zwigzki te okazaly si¢ nietrwale, podatne na utlenianie i trudno rozpuszczalne
w rozpuszczalnikach organicznych, co ograniczato zastosowanie dodatkowych metod

analizy spektroskopowej celem ich petniejszej charakterystyki [200].
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Interesujacych wynikow dostarczyta spektroskopia *C NMR. Widma **C NMR
dla kwasow 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-ditiokarboksylowych ze wzgledu na ich
stabszg rozpuszczalno$¢ w porownaniu z ich karboksylowymi analogami rejestrowane
byty jedynie dla zwigzkow w $rodowisku zasadowym KOD/D,O/DMSO-g.
Na widmach **C NMR zarejestrowaliS§my sygnaly od wegla grupy ditiokarboksylowe;j
o warto$ci przesunigcia wynoszacej Srednio 240 — 260 ppm (Rys. 3.7.4) [51].

HS

\

-«lww

3 2 o a : ; ' '
Rys. 3.7.4. Widmo **C NMR (KOD/D,0/DMSO-g; 100,5 MHz) kwasu 8-hydroksy-2-

metylochinolino-7-ditiokarboksylowego (zwigzek 72); zakres aromatyczny [51].

Dla poréwnania w przypadku kwaséw karboksylowych oraz tiokarboksylowych
w tych samym rozpuszczalniku sygnal od odpowiedniego atomu wegla wynosit
ok. 175 ppm [51]. Tej si¢gajacej blisko 80 ppm rdéznicy w wartosciach przesunigcia
chemicznego nie da si¢ tlumaczy¢ jedynie w oparciu o proste rdéznice
w elektroujemno$ci atoméw siarki i tlenu, czy wielko$ci ich promieni atomowych,
cO ma tez swoOj bezposredni wpltyw na atomy wegli karboksylowych
(tiokarboksylowych czy ditiokarboksylowych). W literaturze chemicznej mozemy
odnalezé, ze warto$ci przesuni¢cia chemicznego 240 — 260 ppm w spektroskopii
BC NMR sga charakterystyczne dla karbenow oraz ich komplekséw z metalami
[210, 211]. Oznacza to, ze ten etap realizacji mojej pracy doktorskiej wymaga jeszcze

dalszych studiow.

100



4. Podsumowanie

W ramach realizacji rozprawy doktorskiej, ktérej celem byto zbadanie
preferencji kierunku podstawienia w reakcjach typu aromatycznej substytucji
elektrofilowej dla zwiazkéw opartych o szkielet chinoliny, glownie pochodnych
8-hydroksychinoliny przeprowadzitem reakcje: deuterowania, nitrowania, nitrozowania,
acylowania Friedela-Craftsa, Vilsmeiera-Haacka, Reimera-Tiemanna, Kolbego-
Schmitta oraz sprzggania z solami diazoniowymi. W wyniku przeprowadzonych badan
otrzymatem ponad 70 zwigzkow, w tym 13 zostalo scharakteryzowanych za pomoca
analizy rentgenostrukturalnej. Otrzymane zwigzki w wigkszo$ci nie zostaly wczesniej

opisane w literaturze chemicznej.

Kierunek podstawienia zalezat gtéwnie od typu przeprowadzonej reakcji, a tym
samym od uzytego elektrofila. Reakcje wymiany izotopowej H/D oraz nitrowania
wykazaly, ze podstawienie zachodzi roéwnoczesnie w dwu pozycjach C5 oraz

C7 szkieletu chinoliny prowadzac do dipodstawionego produktu.

Przeprowadzone reakcje nitrozowania, acylowania Friedela-Craftsa oraz
sprzggania z solami diazoniowymi dowiodly, Zze podstawienie zachodzi przede
wszystkim w pozycji C5 szkieletu chinoliny prowadzac do monopodstawionego
produktu. Jedynie w jednym z przyktadéw, w reakcji sprzegania z solami diazoniowymi
otrzymatem dwa regioizomeryczne produkty, w ktorych nowoutworzone wigzanie

znajduje si¢ W pozycji C5 oraz C7 (zwigzek 26) szkieletu chinoliny.

Reakcje formylowania pochodnych chinoliny wykazaty, ze metoda Vilsmeiera-
Haacka charakteryzuje si¢ wicksza selektywnoscig niz reakcja Reimera-Tiemanna,
ale posiada duzo ograniczen syntetycznych uniemozliwiajacych otrzymanie
aldehydowych pochodnych chinoliny. Z kolei reakcja Reimera-Tiemanna, ze wzgledu
na wysoka reaktywnos$¢ karbenow jest nieselektywna i prowadzi do powstania dwoch
regioizomerycznych produktéw z nowo powstatg grupg aldehydowa w pozycji C5 albo
C7. Izolacja obu produktow okazata si¢ bardzo trudna ze wzgledu na ich zblizone czasy

retencji.
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Zupehie inny jest kierunek podstawienia w przypadku reakcji karboksylacji
metodg Kolbego-Schmitta. Prowadzi on do substytucji w pozycji C7 szkieletu chinoliny
(pozycja orto wzgledem grupy hydroksylowej). Jednak przeprowadzone przeze mnie
reakcje Kolbego-Schmitta z zastosowaniem rozpuszczalnika nie sg standardowym

przyktadem reakcji typu aromatycznej substytucji elektrofilowej.

W swoich badaniach dowiodtem rowniez, ze duzy wplyw na wydajnos¢
izolowanych produktow reakcji ma obecnos¢ dodatkowych grup funkcyjnych zaréwno
w szkielecie chinoliny jak i zastosowanych elektrofili. Z nimi zwigzane sg: efekty
elektronowe (podstawniki zwigkszajace lub zmniejszajace gestos¢ elektronows), efekty
steryczne, powstanie wigzan wodorowych, efekty zwigzane z powinowactwem grup
funkcyjnych do rozpuszczalnikow oraz z wzajemnym polozeniem podstawnikoéw

wzgledem siebie.

W  ramach  przeprowadzonych  badan  udowodnitem, ze  kwasy
8-hydroksychinolino-7-karboksylowe  posiadaja  bardzo  dobre  wlasciwosci
luminescencyjne, stwarzajace mozliwos¢ ich wykorzystania w nowoczesnych
technologiach, takich jak optoelektronika. Z kolei otrzymane zwigzki azowe oparte
0 szkielet 8-hydroksychinoliny mogg by¢ zastosowane, jako barwniki réznego rodzaju
wiokien, ktore nastepnie mogg stanowi¢ dogodne materialy o wlasciwosciach

sorpcyjnych np. metali cigzkich z roztworéw wodnych.
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D.

5.1.

Czes¢ eksperymentalna

Pomiary instrumentalne

Widma 'H NMR, *C NMR, °F NMR zostalty wykonane na spektrometrze
Bruker 600 MHz, 500 MHz oraz 400 MHz dziatajacego przy czestotliwo$ciach
600,1, 500,2 oraz 400,2 MHz dla (*H), 125,8 oraz 100,5 MHz dla (**C),
470,5 MHz dla (**F); wzorcami zewnetrznymi dla widm 'H NMR i *C NMR
byt TMS, dla widma *°F NMR byt CFH3, wszystkie wartosci stalych sprzezen
J s3 podane w Hz,

Widma IR zostaly zarejestrowane na spektrometrze Nicolet Magma 560
w zakresie 4000-400 cm™ przy uzyciu techniki pastylek z KBr ,

Widma UV-Vis zostaly wykonane na spektrometrze Nicolet iS50 w zakresie
200-1100 nm,

Widma GC zostaly wykonane na chromatografie gazowym Agilent
Technologies 7890A z zastosowang kolumng Agilent HP-5MS (30 m x
0,25 mm, 0,25 pm),

Widma EI-MS zostaly wykonane na spektrometrze Agilent Technologies
MS 5975 z autosamplerem 7693,

Widma ESI-MS zostaty wykonane na spektrometrze Varian 500 MAT 711,
Widma FAB-MS zostaly wykonane na spektrometrze Thermo Finnigan
MAT 95,

Widma HRMS zostaty wykonane na spektrometrze Thermo Finnigan MAT 95,
Widma IT-TOF-MS zostaly wykonane na spektrometrze Bruker MicrOTOF-Q,
Analiza rentgenostrukturalna zostala wykonana na dyfraktometrze Oxford
Diffraction Gemini A Ultra dla promieniowania Mo K alfa i Cu K alfa
i przystawke Cryolet do utrzymania statej temperatury probki z zastosowaniem
pakietu CrysAlis™™,

Analiza elementarna zostala wykonana na automatycznym analizatorze

elementarnym CHNS Perkin Elmer 2400 seria Il,
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e Badania luminescencyjne wykonane zostaly na spektrofluorymetrze Hitachi
F-7000 oraz spektrofluorymetrze FLS-980,

e Badania odpornosci na $wiattlo mierzone byty przy uzyciu Xenotestu Hanau
z zastosowaniem normy ISO 105-B02:2014-11,

e Badania elektrochemiczne wykonywane byly z zastosowaniem elektrody
szklanej Ag|AgCl|IM LiCl jako elektrody odniesienia o $rednicy 0,7 mm
z uzyciem programu AdvanTech PCL-848,

e Pomiar temperatury topnienia wykonalem na aparacie MPA100 OptiMelt.

5.2. Materialy

Sigma-Aldrich:, aldehyd akrylowy, aldehyd krotonowy, 2-amino-4-fluorofenol,
2-amino-4-chlorofenol, 2-amino-4-bromofenol, 2-aminofenol, 3-aminofenol,
4-aminofenol,  2-amino-4-metylofenol,  2-amino-4-tert-butylofenol,  2-amino-6-
fluoroanizol, 2-amino-6-chloroanizol, 3-aminopirydyna, anilina, disiarczek wegla,
2-bromoanilina, 2-chloroanilina, 2-fluoroanilina, chlorek benzoilu, chlorek glinu,
2,6-diizopropyloanilina, 2,6-dichloroanilina, 2,6-dimetyloanilina, 2,5-dimetoksyanilina,
3,4-dichloroanilina, 8-hydroksy-2-metylochinolina, 8-hydroksychinolina, jodek metylu,
kwas 4-aminobenzenosulfonowy, kwas 4-aminosalicylowy, 2-metyloanilina,
3-metyloanilina, 4-metyloanilina, 4-N,N-dimetyloaminoanilina,
4-N,N-dietyloaminoanilina, 2-nitroanilina, 3-nitroanilina, 4-nitroanilina, tert-butanolan

potasu, tlenek fosforu(V), trichlorek fosforylu
ArkPharm: 2-amino-5-chlorofenol, 2-amino-5-metylofenol, 2-amino-6-metylofenol

Polskie Odczynniki Chemiczne (POCH): acetonitryl, azotan(lll) sodu, kwas
azotowy(V), kwas bromowodorowy, kwas octowy, kwas siarkowy(V1), kwas solny,
mocznik, nitrobenzen, octan etylu, siarczan(VI) magnezu, wodorotlenek potasu,

wodorotlenek sodu

Acros Organics: dimetylosulfotlenek, N,N-dimetyloformamid, woda-4,, chloroform-g,

dimetylosulfotlenek-g¢, kwas siarkowy(V1)-qo, metanol-gg,
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Chempur: chlorek metylenu, chloroform, etanol, heksan, metanol, tetrahydrofuran,

toluen

Do chromatografii kolumnowej zostat uzyty zel krzemionkowy firmy Merck 60 A,

0,040 — 0,064 mm.

Rozpuszczalniki oczyszczano wedtug procedur dostepnych w literaturze [212].

5.3. Synteza pochodnych chinoliny metodg Skraupa-Doebnera-

Millera

Ogolna procedura syntezy pochodnych chinoliny metoda Skraupa-Doebnera-
Millera.

Do roztworu kwasu solnego (6M; 1000 mL) dodano odpowiedniej aminy aromatycznej
(0,1 mola), aldehyd krotonowy lub akrylowy (0,2 mola) oraz toluen (180 ml). Reakcje
prowadzono w temperaturze wrzenia przez 16 godzin. Po ochlodzeniu mieszaniny
reakcyjnej do temperatury pokojowej rozdzielono fazg¢ wodng, zoboj¢tniono
ja roztworem wodorotlenku sodu (20%) i ekstrahowano do chloroformu. Po osuszeniu
go za pomoca siarczanu(VI) magnezu odparowano rozpuszczalnik, a otrzymany
produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej w ukladzie

chloroform : heksan 2:1 v/v oraz krystalizacji z heksanu.

5-fluoro-8-hydroksy-2-metylochinolina (1)

F Wydajnosé: 84% (14,87 g; 84,0 mmol), biate krysztaty;
SN t.t.= 57,8 °C; 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 2,74 (s, 3H, CHy),

I N CH, 7,02 (dd, Jy.n = 8,5 Hz, Jur = 2,8 Hz, 1H, ArH), 7,04 (dd,

OH Ju-n = 8,5 Hz, Jy.r = 6,8 Hz, 1H, ArH), 7,36 (d, Ju.n = 8,6 Hz, 1H,

ArH), 8,26 (d, Ju. = 8,6 Hz, 1H, ArH), 9,45 (bs, 1H, ArH); *H NMR (DMSO-ds,
400,2 MHz) & = 2,72 (s, 3H, CHs), 7,00 (dd, Jy.+ = 8,5 Hz, Ju.r = 5,0 Hz, 1H, ArH),
7,18 (m, 1H, ArH), 7,56 (d, Ju.n = 8,6 Hz, 1H, ArH), 8,30 (d, Ju.+ = 8,6 Hz, 1H, ArH),
9,45 (bs, 1H, ArH); *C{'H} NMR (DMSO-d;, 100,6 MHz) & = 24,7, 109,6
(d, Je.g = 20,4 Hz), 109,8 (d, Jcr = 8,1 Hz), 116,6 (d, Jcr = 18,0 Hz), 1228
(d, Jer = 2,6 Hz), 1289 (d, Jor = 3,1 Hz), 1375 (d, Jc.r = 3,1 Hz), 1491
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(d, Je.r = 3,1 Hz), 149,7 (d, Jc.r = 242,8 Hz), 157,8; *°F NMR (DMSO-ds, 188,3 MHz)
§ =-134,38 (dd, Jeny = 10,0 Hz, Je. = 5,0 Hz); *F{*H} NMR (DMSO-ds, 188,3 MHz)
d = -134,97; MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 178 (100%). Dane spektroskopowe

I fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [51].

5-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolina (2)

Cl Wydajnosé: 41% (7,91 g; 41,0 mmol), jasnozoétte krysztaty;
X t.t. = 67,4 °C; *H NMR (CDCl3, 500,2 MHz) & = 2,74 (s, 3H, CHs),

| N7 CH, 7,06 (d, Jyu = 8,2 Hz, 1H, ArH), 7,39 (d, Jy.nu = 8,6 Hz,

OH 1H, ArH), 7,42 (d, J4.4 = 8,2 Hz, 1H, ArH), 8,37 (d, Ju-n = 8,6 Hz,

1H, ArH); ®¥C{"H} NMR (CDCls, 125,8 MHz) & = 24,9, 110,0, 120,4, 123.6, 124,7,
126,6, 133,6, 138,2, 151,0, 157,8; MS (ESI) m/z (%): [M+H]* = 194 (100%); CCDC
933796. Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi
[213].

5-bromo-8-hydroksy-2-metylochinolina (3)

Br Wydajnos¢: 34% (8,09 g; 34,0 mmol), biale krysztaty;
R t.t. = 66,1 °C; "H NMR (CDCls, 500,2 MHz) & = 2,78 (s, 3H, CHa),

| N CH, 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArH), 7,42 (dd, J = 8,6, 0,9 Hz, 1H, ArH),

OH 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArH), 8,38 (d, J = 8,6 Hz, 1H, ArH);

BCc{*H} NMR (CDCls, 125,8 MHz) & = 24,8, 109,8, 110.8, 123,9, 126,0, 130,1, 136,0,
138,5, 151,7, 157,8; GC: t, = 6,82 min., MS (El) m/z (%): [M]" = 237 (100%),
239 (96%), [M+H]" = 238 (15%), 240 (14%); IR (KBr, cm™): 3373 vion), 2920,
2874 v(chz), 1595, 1500, 1256 vc-n). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne
z danymi literaturowymi [214].

8-hydroksy-2,5-dimetylochinolina (4)

CH, Wydajnos¢: 36% (6,23 g; 36,0 mmol), jasnozielone krysztaty;
| AN t.t. = 86,6 °C; 'H NMR (CDCl3, 400,2 MHz) & = 2,56 (s, 3H, CHs),

N “cH, 273 (5, 3H, CHy), 7,03 (d, Jun = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7,18

OH (dd, Jun = 7,7, 0,9 Hz, 1H, ArH), 7,32 (d, Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH),

8,16 (d, Ju.n = 8,6 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (CDCl;, 100,5 MHz) & = 17,9, 24.9,
109,3, 122,3, 124,2, 1258, 126,7, 133,3, 138,0, 150,1, 156,4; MS (ESI) m/z (%):
[M+H]* = 174 (40%); CCDC 933795.
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5-tertbutylo-8-hydroksy-2-metylochinolina (5)

CH; Wydajnos¢: 16% (3,44 g; 16,0 mmol), jasnozotte krysztaly;
H,C——CH, tt. = 54,5 °C; *H NMR (CDCls, 500,2 MHz) & = 1,55 (s, 9H,
\ 3CHs), 2,72 (s, 3H, CH3), 7,05 (d, Juw = 8,1 Hz, 1H, ArH), 7,30

N “CH, (dd, Juw = 89, 0,9 Hz, 1H, ArH), 7,37 (d, Jun = 8,1 Hz,

OH 1H, ArH), 8,66 (d, Ju.n = 8,9 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR

(CDCls, 125,8 MHz) § = 24,5, 32,1, 35,6, 108,8, 121,1, 123,5, 124,9, 135,8, 136,6,
138,8, 150,2, 155,3; GC: t, = 6,98 min., MS (EI) m/z (%): [M]* = 215 (65%),
[M+H]" = 216 (12%), [M-CHs]" = 200 (100%); IR (KBr, cm™): 3344 vy, 2994, 2955,
2913, 2874 v(crs, tert-Buyy 1576 vic=n); CCDC 963546.

6-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolina (6)

Cl N Wydajnosé: 43% (8,30 g¢; 43,0 mmol), biate krysztaty;
| NP cH t.t. = 124,6 °C; '"H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 2,71 (s, 3H,
OH ’ CHg), 7,11 (d, Jun = 2,1 Hz, 1H, ArH), 7,25 (d, Jy-n = 2,1 Hz,

1H, ArH), 7,31 (d, Jun = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,93 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H, ArH);
Bc{*H} NMR (CDCls, 100,5 MHz) & = 24,8, 111,5, 116,6, 123,9, 127,0, 132,5, 135,6,
136,3, 152,6, 157,2; MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 194 (100%); CCDC 933797.

8-hydroksy-2,6-dimetylochinolina (7)

H;C S Wydajnos¢: 26% (4,50 g; 26,0 mmol), jasnozotte krysztaty;
| A, L =1366°C: IH NMR (CDCls, 500,2 MHz) & = 2,47 (s, 3H,
O ® CHay), 2,70 (s, 3H, CHs), 7,01 (d, Jun = 1,3 Hz, 1H, ArH),

7,05 (bs, 1H, ArH), 7,24 (d, Ju.n = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,93 (d, Ju.n = 8,4 Hz, 1H, ArH);
BC{*H} NMR (CDCls, 125,8 MHz) & = 22,2, 24,8, 112,2, 116,8, 122,8, 126,7, 1358,
136,2, 137,0, 151,3, 155,9; GC: t, = 12,01 min, MS (El) m/z (%): [M]* = 173 (100%),
[M+H]" = 174 (12%); IR (KBr, cm™): 3347 vion), 2916, 2849 vichs), 1570 vc=ny;
CCDC 973848.

8-hydroksy-2,7-dimetylochinolina (8)

SN Wydajnosé: 28% (4,84 g; 28,0 mmol), jasnozotte ciato state;
| — t.t. =595 °C; 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz) 6 = 2,52 (s, 3H,

H,C N~ CH;
OH CH3), 2,79 (s, 3H, CHs), 7,30 (m, 2H, ArH), 7,34

(d, Jun = 8,3 Hz, 1H, ArH), 8,07 (d, Jun = 8,4 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR (CDCls,
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125,8 MHz) § = 15,7, 24,9, 116,8, 119,7, 121,7, 125,0, 129,7, 136,2, 137,4, 149,0,
156,8; GC: t. = 580 min; MS (EI) miz (%): [M]" = 173 (100%),
[M+H]" = 174 (18%).

5-chloro-8-hydroksychinolina (9)
cl Wydajnosé: 46% (8,23 g; 46,0 mmol), jasnozolte ciato state;
~ Ut = 1223 °C; 'H NMR (CDCl;, 4002 MHz) & = 7,04 (d,
| A Jdun = 79 Hz, 1H, ArH), 752 (d, Jun = 7.8 Hz, 1H, ArH),
OR " 7,69 (dd, Jum = 8,2, 4,3 Hz, 1H, ArH), 8,24 (dd, Ju.n = 8,5, 1,2 Hz, 1H,
ArH), 8,80 (dd, Ju.n = 4,1, 1,2 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (CDCls, 100,5 MHz)
6 =1114, 1185, 122,9, 125,9, 127,4, 132,3, 139,0, 148,8, 152,9; MS (ESI) m/z (%):
[M+H]" = 180 (100%). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi

literaturowymi [215].

8-hydroksy-5-metylochinolina (10)

CH; Wydajnosé: 52% (8,27 g; 52,0 mmol), jasnozielone ciato stale;
Xy tt =1052 °C; 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 2.61 (s, 3H, CHs),
N 7,07 (d, Jq-n = 7,7 Hz, 1H, ArH), 7,27 (d, Jy.n = 7,7 Hz, 1H, ArH),

OH 7,47 (dd, Jy.n = 8,4, 4,1 Hz, 1H, ArH), 8,29 (dd, Jy.» = 8,4, 1,4 Hz,
1H, ArH), 8,79 (dd, Ju.n = 4,1, 1,3 Hz, 1H, ArH); *C{"H} NMR (CDCls, 100,5 MHz)
6 = 17,8, 109,3, 121,3, 1245 127,6, 1276, 133,0, 138,6, 147,1, 150,7;
MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 160 (100%). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne
zgodne z danymi literaturowymi [216].

\

6-chloro-8-hydroksychinolina (11)
cl Xy Wydajnos¢: 43% (7,69 g; 43,0 mmol), bezowe cialo stale;
| \Z t.t.=152,8 °C; 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 7,16 (s, 1H, ArH),
OH 7,51 (s, 1H, ArH), 7,55 (dd, Jun = 8,2, 4,3 Hz, 1H, ArH), 8,37
(dd, Jyn = 8,2, 1,4 Hz, 1H, aromat), 8,93 (dd, Jun = 4,3, 1,3 Hz, 1H, aromat);
BC{*H} NMR (CDCls, 100,5 MHz) & = 112.5, 116,9, 123.5, 1277, 129,0, 134,0, 137.9,
149,1, 155,2; MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 180 (100%). Dane spektroskopowe

i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [217].
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8-hydroksy-6-metylochinolina (12)
H3C Xy Wydajnosé: 30% (4,77 g; 30,0 mmol), biale cialo stale;
| P =582 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz) § = 2,52 (s, 3H, CH3),
OH 7,11 (s, 1H, ArH), 7,16 (s, 1H, ArH), 7,40 (dd, Ju. = 8,1, 4,3 Hz,
1H, ArH), 8,06 (dd, Jyy = 8,2, 1,2 Hz, 1H, ArH), 8,74 (dd, Jy.n = 4,4, 1,4 Hz,
1H, ArH); ®Cc{"H} NMR (CDCls, 100,5 MHz) & = 22,2, 112,2, 116,9, 121,8, 128,6,
135,4, 137,1, 138,1, 147,0, 151,9; MS (ESI) m/z (%): [M]" = 159 (57%). Dane

spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi [216].

7-fluoro-8-metoksy-2-metylochinolina (13)

N Wydajnosé: 21% (4,01 g; 21,0 mmol), brazowy olej; *H NMR
. | e (CDCl;, 400,2 MHz) & = 2,78 (s, 3H, CHj), 4,23 (d,
S ® Jur =18 Hz, 3H, OCH3), 7,23 (d, Jun = 8,3 Hz, 1H, ArH), 7,26

HsC (dd, Jur = 10,8 Hz, Juy = 91 Hz, 1H, ArH), 7,43 (dd,

Jun = 90 Hz, Jur = 54 Hz, 1H, ArH), 7,99 (d, Jun = 84 Hz, 1H, ArH);
Bc{*H} NMR (CDCls, 100,5 MHz) & = 25,7, 62,3 (d, Jc.r = 5,1 Hz, OCHs), 116,8
(d, Jor = 23,5 Hz), 121,7 (d, Jcr = 2,6 Hz), 122,5 (d, Jc.r = 9,4 Hz), 124,5, 1364,
1416 (d, Jor = 9,7 Hz), 143,1 (d, Jo.r = 6,2 Hz), 154,2 (d, Jc.r = 247,0 Hz), 159,5;
YF{'H} NMR (CDCls, 4705 MHz) & = -129,07; MS (ESI) m/z (%):
[M+H]" = 192 (100%).

7-chloro-8-metoksy-2-metylochinolina (14)
N Wydajnosé: 24% (4,97 g; 24,0 mmol), brazowy olej; 'H NMR
» (CDCls, 400,2 MHz) & = 2,78 (s, 3H, CHs), 4,18 (s, 3H, OCHy),
“ 5 N 7,28 (d, Jun = 84 Hz, 1H, ArH), 7,44 (d, Jun = 0,5 Hz,
HyC” 2H, ArH), 8,01 (d, Jun = 8.4 Hz, 1H, ArH): “C{*H} NMR
(CDCl3, 100,5 MHz) & = 25,7, 62,2, 122,4, 1235, 126,8, 127,2, 127,5, 136,5, 1429,
151,7, 159,5.

6-N,N-dimetyloamino-2-metylochinolina (15)

?Ha Wydajno$é: 41% (7,62 g; 41,0 mmol), zotte ciato stale;

Hscsz tt. = 50,1 °C; '"H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 2,69
N7 “cHg (5 3H, CHs), 3,05 (s, 6H, 2CHg), 6,79 (d, Jun = 25 Hz, 1H,
ArH), 7,19 (d, Jun = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,33 (dd, Jun = 9,0, 25 Hz, 1H, ArH), 7,88
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(d, I+ = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,93 (d, Ju.+ = 8,5 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (CDCls,
100,5 MHz) é = 25,3, 41,2, 105,8, 119,8, 122,6, 128,0, 129,4, 134,9, 142,1, 148,1,
155,0. Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [218].

6-N,N-dietyloamino-2-metylochinolina (16)

HsC Wydajnos¢: 46% (9,84 g; 46,0 mmol), zotty olej;
H3c\jN N tw. = 153 °C / p = 30 mmHg; 'H NMR (CDCl;,
m 500,2 MHz) & = 1,01 (t, Ju.4 = 7,1 Hz, 6H, CHs), 2,51
N© CHs (s 3H, CHa), 322 (0, Jun = 7,1 Hz, 4H, CH,), 6,57
d, Jun = 2,9 Hz, 1H, ArH), 6,92 (d, Jun = 84 Hz, 1H, ArH), 7,09 (dd,
Jin = 9,3, 2,9 Hz, 1H, ArH), 7,63 (d, Ju.n = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,76 (d, Ju.+ = 9,3 Hz,
1H, ArH); “Cc{H} NMR (CDCls, 1258 MHz) & = 12,1, 24,2, 44,0, 103,8, 1184,

121,5, 127,7, 128,6, 133,8, 140,7, 144,9, 153,1.

6-N,N-dietyloaminochinolina (17)

CH; Wydajnos¢: 44% (7,79 g; 44,0 mmol), z6tto-bragzowe cialo state;
H;;C’N | Xy, Lt =614°C 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 3,08 (s, 6H,
2 2CHgz), 680 (d, Junw = 2,8 Hz, 1H, ArH), 7,27 (dd,

Jin = 8,3, 4,2 Hz, 1H, ArH), 7,38 (dd, Ju.+ = 9,4, 2,8 Hz, 1H,
ArH), 7,96 (d, Ju.q = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,98 (d, Ju.n = 9,1 Hz, 1H, ArH), 8,63 (dd,
Jun = 4,2, 1,6 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR (CDCls, 100,5 MHz) & = 40,8, 105,1,
119,7, 1214, 129,8, 130,0, 134,4, 142,2, 146,2, 148,9. Dane spektroskopowe

I fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [219].

Syntezy 7-chloro-8-hydroksy-2-metylochinoliny  z 7-chloro-8-metoksy-2-
metylochinoliny.

Do roztworu stgzonego kwasu bromowodorowego (48%; 50 ml) dodano
7-chloro-8-metoksy-2-metylochinoling (4,15 g, 0,02 mola) i ogrzewano w temperaturze
100 °C przez 48 godzin. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury
pokojowej zobojetniono ja roztworem wodorotlenku potasu (10%) i1 ekstrahowano do
chlorku metylenu (3 x 50 ml). Po rozdzieleniu fazy organicznej, osuszono ja za pomocg
siarczanu(VI) magnezu 1 odparowano rozpuszczalnik, a otrzymany produkt
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej w uktadzie chloroform : heksan

2:1 viv.
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7-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolina (18)

SN Wydajnos¢: 98% (3,79 g¢; 19,6 mmol), biale krysztaly;
o | P en t.t. = 108,9 °C; '"H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 2,75 (s, 3H,
On ® CHy), 7,24 (d, Jun = 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,31 (d, Juy = 8.4 Hz,

1H, ArH), 7,41 (d, Jun = 8,8 Hz, 1H, ArH), 8,04 (d, Jun = 8,4 Hz, 1H, ArH);
BCc{*H} NMR (CDCls, 100,5 MHz) & = 24,8, 116,2, 118,0, 122,9, 125,2, 128,1, 136,78,
137,6, 147,8, 158,1; MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 194 (100%).

5.4. Reakcja wymiany izotopowej H/D w ukladach 8-hydroksy-2-

metylochinoliny

Reakcja wymiany izotopowej H/D 8-hydroksy-2-metylochinoliny z wuzyciem
KOD/D,0.

8-hydroksy-2-metylochinoling (1,59 g, 0,01 mola) rozpuszczono w roztworze
KOD/D,0 (2M, 20 ml) i ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 7 dni w atmosferze
argonu. Po tym czasie mieszaning reakcyjng schtodzono i zobojetniono 6M roztworem
D,S04/D,0 do pH réwnego 6 i ekstrahowano toluenem (3 x 50 ml). Po osuszeniu go za
pomocg siarczanu(VI) magnezu odparowano rozpuszczalnik.

Reakcja wymiany izotopowej H/D 8-hydroksy-2-metylochinoliny z wuzyciem
D,S0.4/D,0.

Wyizolowang z powyzszej reakcji 8-hydroksy-2-metylochinoling (1,59 g, 0,01 mola)
rozpuszczono w roztworze D,SO4/D,0 (6M, 25 ml) i ogrzewano w temperaturze
wrzenia przez 7 dni w atmosferze argonu. Po tym czasie mieszaning reakcyjng
schtodzono 1 zobojetniono 2M roztworem KOD/D,O do pH réwnego 6 i ekstrahowano
toluenem (3 x 50 ml). Po osuszeniu go za pomocg siarczanu(VI) magnezu odparowano

rozpuszczalnik.

(?H)-8-hydroksy-2-metylochinolina (19)
. . Wydajnosé: 99% (1,58 ¢; 9,9 mmol), biatle krysztatly;
‘T Y ) GCit =5021min, MS (EI) miz (%): [M]" = 163 (D, 100%)
N” “CHs; (D3:D,:Ds:Ds = 50:100:58:25), 145 (1%), [M-CO]"* = 135 (100%),
117 (6%); CCDC 1501811.
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Synteza deuterowej pochodnej 2,5-dimetylo-8-hydroksychinoliny metoda Skraupa-
Doebnera-Millera.

Do roztworu D,SO4/D,0 (6M, 25 ml) dodano 2-amino-4-metylofenol (5,0 g, 0,04 mola)
I ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 16 godzin w atmosferze argonu. Po tym
czasie dodano aldehyd krotonowy (6,5 ml, 0,08 mola) oraz toluen (30 ml). Reakcje
prowadzono w temperaturze wrzenia przez 16 godzin. Po ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej do temperatury pokojowej rozdzielono faze wodng, zoboj¢tniono
ja weglanem potasu do pH réwnego 6 i ekstrahowano do chlorku metylenu (3 x 10 ml).
Po osuszeniu warstwy organicznej za pomocg siarczanu(VI) magnezu odparowano
rozpuszczalnik, a otrzymany produkt oczyszczano za pomocag chromatografii

kolumnowej w uktadzie chloroform : heksan 2:1 v/v oraz krystalizacji z heksanu.

(H)-2,5-dimetylo-8-hydroksychinolina (20)

Wydajnos$¢: 31% (2,18 g; 12,6 mmol), jasnozielone krysztaty;
GC: t, = 5,671 min, MS (EI) m/z (%): [M]" = 175 (D, 100%)
(M:D1:D,:D3:D4:Ds = 17:63:100:85:42:16), [M-CO]"* = 146 (33%).

5.5. Reakcja nitrowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny

8-hydroksy-2-metylochinoling (7,95 g, 0,05 mola) rozpuszczono w stezonym kwasie
siarkowym(VI) (10 ml) i chtodzono za pomoca tazni lodowej do temperatury ponizej
5 °C. Sporzadzono mieszaning nitrujacg ztozong z stezonego kwasu siarkowego(VI)
(0,4 mola, 21,4 ml) oraz stezonego kwasu azotowego(V) (0,2 mola, 8,4 ml) i dodawano
do roztworu 8-hydroksy-2-metylochinoliny intensywnie mieszajac w temperaturze
ponizej 5 °C przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng wylano
na mieszaning wody z lodem. Otrzymany osad przesgczono, przemyto wodg (3 X 50
ml). Surowy produkt suszono nad P401p, PO Czym 0czyszczano za pomoca krystalizacji

z goracego etanolu.
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8-hydroksy-2-metylo-5,7-dinitrochinolina (21)
O§N50 Wydajnos¢: 89% (11,1 g¢; 44,5 mmol), zoétte ciato stale;
t.t. = 2987 °C (rozklad); *H NMR (D,S04/D,0, 400,2 MHz,
o. P 70 °C) & = 2,44 (s, 3H, CHs), 7,59 (d, Ju.n = 9,1 Hz, 1H,
N N™ "CHs ArH), 8,77 (s, 1H, ArH), 9,18 (d, Ju.n = 9,0 Hz, 1H, ArH):
o o IR (KBr, cm™): 1642, 1594 vieen, c=c) 1528 Vasno2)
1597 vsmnoz); UV-Vis (metanol/etanol 1:1 v/v) [nm]: 402, 331, 290, 212, 207. Dane

spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [220].

5.6. Reakcja nitrozowania 8-hydroksy-2-metylochinoliny

8-hydroksy-2-metylochinoling (7,95 g, 0,05 mola) rozpuszczono w rozworze kwasu
siarkowego(VI) (5%, 70 ml) i utrzymywano w temperaturze 15 °C intensywnie
mieszajgc. Azotan(IIl) sodu (3,79 g, 0,055 mola) rozpuszczono w wodzie (7 ml)
i powoli wkraplano do roztworu 8-hydroksy-2-metylochinoliny utrzymujac temperature
nie wyzsza niz 15 °C przez 3 godziny. Po tym czasie roztwor alkalizowano roztworem
wodorotlenku sodu (20%) do pH wynoszacego 10 — 11, a nastepnie dodawano roztwor
kwasu octowego (40%) do pH 6. Powstaty osad przesaczono i przemyto woda
(3 x 50 ml). Surowy produkt suszono nad P4Oi9, po czym oczyszczano za pomoca

krystalizacji z goracego etanolu.

8-hydroksy-2-metylo-5-nitrozochinolina (22)
N;O Wydajnos¢: 77% (7,26 g; 38,6 mmol), zo6tte cialo stale;
tt. = 2316 °C (rozktad); 'H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz)
P § = 2,60 (s, 3H, CHs), 6,70 (d, Ju.s = 10,5 Hz, 1H, ArH), 7,58
N "CHs (4, Juw = 8,3 Hz, 1H, ArH), 7,98 (d, Jun = 10,5 Hz, 1H, ArH),
8,42 (d, Jun = 8,3 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (DMSO-ds,
100,5 MHz) 6 = 24,3, 125,3, 126,9, 127,8, 131,1, 131,7, 143,9, 145,0, 160,1, 183,1;
UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 433 (2,09), 345 (3,74), 287 (3,89), 229 (3,88),
205 (4,19). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi

[112].

Y
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5.7. Reakcja sprzegania pochodnych 8-hydroksy-2-

metylochinoliny z solami diazoniowymi

Ogolna procedura syntezy azowych pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny.

Amine aromatyczng (0,01 mola) rozpuszczono W roztworze kwasu solnego (10%,
25 ml) w temperaturze 80 °C, po czym schtodzono do temperatury 0 — 5 °C. Azotan(l11)
sodu (0,69 g, 0,01 mola) rozpuszczono w 20 ml wody i dodawano kroplami do roztworu
chlorowodorku caly czas mieszajac i utrzymujac temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej nie
wigkszej niz 5 °C. W celu usuni¢cia nadmiaru kwasu azotowego(Ill) dodano wodny
roztwor mocznika. Odpowiednig pochodng 8-hydroksy-2-metylochinoliny (0,01 mola)
rozpuszczono w wodnym roztworze wodorotlenku potasu (5%, 80 ml) i powoli
wkraplano roztwor soli diazoniowej caly czas mieszajac 1 utrzymujac temperaturg
ponizej 5 °C. Nastepnie dodano etanol (100 ml) 1 zoboj¢tniono mieszaning reakcyjng
roztworem kwasu solnego (1%). Otrzymany osad przesgczono i przemyto woda
(3 x 50 ml). Surowy produkt suszono nad P4Oi, po czym oczyszczano za pomoca

krystalizacji z goracego etanolu.

5-[(E)-fenyloazo]-8-hydroksy-2-metylochinolina (23)
Wydajnosé: 81% (2,13 g; 8,1 mmol), czerwony ciato state;
tt. = 1974 °C (rozktad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)
_N & =2,96 (s, 3H, CHa), 7,55 (m, 1H, ArH), 7,59 (d, Ju.n = 7,7 Hz,

N/
1H, ArH), 7,61 (t, Ju.n = 8,0 Hz, 2H, ArH), 7,93 (d, Ju.n = 8,8 Hz,
o 1H, ArH), 7,97 (d, Jun = 7,2 Hz, 2H, ArH), 8,03 (d, Jun = 8,6 Hz,
P
N” “CH; 1H, ArH), 9,56 (d, Juu = 8,8 Hz, 1H, ArH); “*C{"H} NMR
OH

(DMSO-dg, 125,8 MHz) 6 = 21,4, 114,8, 115,6, 122,3, 124,8, 126,0,
129,1, 130,8, 137,99, 138,3, 152,1, 153,3 (bs), 157,9; GC: t, 9,369 min;
MS (EI) m/z (%): [M]" = 263 (94%); MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 264 (100%);
IR (KBr, cm™): 2688 (M) .on, 1637 (S) vc=nn 1591 (8) wcec, 1431 (M) n=n;
UV-Vis (metanol; A [nm] (logg)): 467 (3,43), 375 (4,37), 243 (4,49), 208 (4,24); (DMF;
A [nm] (loge)): 477 (3,16), 388 (4,15); (ACN; A [nm] (loge)): 470 (3,05), 381 (4,17);
(toluen; A [nm] (loge)): 493 (3,19), 391 (4,21); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 486 (4,25);
(H2SO4 1M; X [nm] (loge)): 505 (3,38), 369 (3,94); 22 x HClI CCDC 1008247. Dane

spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [221].
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5-[(E)-(2-fluoro-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (24)
Wydajnosé: 84% (2,36 g; 8,4 mmol), ceglastoczerwone ciato state;
tt. = 114,3 °C; *H NMR (DMSO-dg, 500,2 MHz) & = 2,75 (s, 3H,

N ] CHs), 7,21 (d, Junt = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,36 (td, Jun = 7,6, 1,2 Hz,
N 1H, ArH), 7,48 (ddd, Juw = 11,0, 8,3, 1,1 Hz, 1H, ArH), 7,54-7,61
N (m, 1H, ArH), 7,64 (d, Jun = 87 Hz, 1H, ArH), 7,91 (d,
N" CHy Juy = 84 Hz 1H, ArH), 7.89-7.94 (m, 1H, ArH), 916 (d,

OH

Jin = 8,7 Hz, 1H, ArH); ®*C{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz)
§=24,7,111,7, 114,6, 117,2 (d, Jc.r = 19,6 Hz), 117,9, 124,2, 125,0 (d, Jc.r = 3,3 Hz),
125,8, 131,8, 132,5 (d, Jcr = 8,1 Hz), 137,4, 139,1, 140,5 (d, Jcr = 6,4 Hz), 157,8,
157,8 (d, Jc.r = 70,0 Hz), 160,1; *F{*H} NMR (DMSO-ds, 470,5 MHz) & = -125,06;
“F NMR (DMSO-ds, 470,5 MHz) & = -12506 (m); MS (FAB) miz (%):
[M+H]" = 282 (100%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone CygHizFN3O
[M+H]" = 282,103820, Znalezione 282,104265; IR (KBr, cm™): 3376 (W) o,
1570 (S) vc=n, 1506 (S) vc=c, 1406 (m) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):
476 (3,45), 395 (4,30), 254 (4,40), 205 (4,30); (DMF; A [nm] (loge)): 501 (3,79),
405 (4,33); (ACN; A [nm] (loge)): 479 (3,17), 384 (4,08); (toluen; A [nm] (loge)):
487 (3,35), 395 (4,33); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 488 (4,28); (H,SO4 1M:; A [nm]
(loge)): 509 (3,08), 371 (3,85).

5-[(E)-(2-chloro-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (25)
Wydajnosé: 55% (1,64 g; 5,5 mmol), czerwone cialo stale;

tt. = 1942 °C (rozklad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)

N “ § = 2,93 (s, 3H, CHs), 752 (m, 2H, ArH), 7,58 (td,
Jan = 7,6, 1,7 Hz, 1H, ArH), 7,73 (dd, Jun = 7,9, 1,2 Hz, 1H,
o ArH), 7,95 (m, 2H, ArH), 8,07 (d, Ju.u = 8,6 Hz, 1H, ArH), 9,60 (d,
NZCHy Juy = 67 Hz 1H, ArH) 'H NMR (DMSO-ds/KOD/D,O,

OH

400,2 MHz) & = 2,97 (s, 3H, CHs), 6,96 (d, Ju.i = 9,1 Hz, 1H,
ArH), 7,62 (m, 1H, ArH), 7,75 (m, 2H, ArH), 7,89 (d, .. = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,12 (d,
Jun = 7,9 Hz, 1H, ArH), 8,38 (d, Ju.n = 9,1 Hz, 1H, ArH), 9,51 (d, Iy = 8,6 Hz, 1H,
ArH); BC{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz) & = 22,3 (bs), 114,2 (bs), 116,6, 118,0,
1253, 126,2, 1281, 130,8, 132,5, 134,0, 1387, 1483, 154,5 (bs), 1584;
Bc{*H} NMR (DMSO0-ds/KOD/D-0, 100,6 MHz) & = 25,0, 117,3, 118,4, 122,7 (bs),
124,8, 128,9, 129,1, 129,2, 131,3, 131,8, 132,9, 133,4, 142,9, 150,8, 1558, 176,6;
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MS (FAB) m/z (%): [M+H]" = 298 (100%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone
CisH1zN3OCI [M+H]* = 298,073950, Znalezione 298,074715; IR (KBr, cm™):
2639 (M) yo-n, 1637 (S) vc=n, 1588 (S) vc=c, 1420 (M) yn=n; UV-Vis (metanol; A [nm]
(loge)): 473 (3,39), 391 (4,31), 248 (4,41), 204 (4,39); (DMF; X [nm] (loge)):
495 (3,17), 399 (4,07); (ACN; A [nm] (loge)): 476 (2,44), 392 (3,36); (toluen; A [nm]
(loge)): 510 (2,86), 402 (3,75); (KOH 1M; X [nm] (loge)): 496 (3,76); (H,SO, 1M;
A [nm] (loge)): 480 (2,64), 383 (3,33).

5-[(E)-(2-bromo-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (26)
Wydajnosé: 53% (1,81 g; 5,3 mmol), ciemnoczerwone ciato stale;
B tt. = 157,9 °C (rozktad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)
_N & =2,75 (s, 3H, CHg), 7,26 (d, Jy.n = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,65 (d,
N Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,44 (dt, Jum = 7,9, 1,6 Hz, 1H, ArH),
7,53 (dt, Jy-n = 7,0, 1,2 Hz, 1H, ArH), 7,65 (d, Ju.n = 8,7 Hz, 1H,
CH; ArH), 7,83 (dd, Jyn = 8,0, 1,6 Hz, 1H, ArH), 7,86 (dd,
Jin = 8,0, 1,2 Hz, 1H, ArH), 7,95 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H, ArH), 9,21
(d, Juu = 8,7 Hz, 1H, ArH); C{"H} NMR (DMSO-dg, 125,8 MHz) & = 24,2, 1113,
116,5, 117,7, 123,8, 124,1, 1249, 128,3, 131,6, 132,0, 133,4, 137,0, 138,9, 1494,
157,0, 157,5; MS (FAB) m/z (%): [M+H]" = 242 (100%); HRMS (FAB) m/z:
Obliczone  CigH13BrN3O  [M+H]" = 342,023150, Znalezione 342,024210;
IR (KBr, cm™): 3342 (W) von, 1594 (S) ve=n, 1567 (S) ve=c, 1478 (M) ynen;
UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 479 (3,62), 393 (4,30), 247 (4,42), 205 (4,43); (DMF;
A [nm] (loge)): 522 (3,72), 400 (4,25); (ACN; A [nm] (loge)): 466 (3,27), 392 (4,20);
(toluen; A [nm] (loge)): 506 (3,45), 404 (4,51); (KOH 1M; A [nm] (logg)): 495 (4,06);

(H2SO4 1M; A [nm] (loge)): 484 (2,63), 384 (3,38).

AN
p
N

OH

5-[(E)-(2-hydroksy-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (27)
Wydajnosé: 19% (0,53 g; 1,9 mmol), czerwone cialo stale;
Q\OH tt. = 202,8 °C (rozklad); ‘H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz)
N &= 2,69 (s, 3H, CHs), 6,87 (d, Ju.n = 6,4 Hz, 1H, ArH), 6,96 (m,
2H, ArH), 7,22 (t, Jy-n = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,51 (d, Ju.x = 8,3 Hz,
| P 1H, ArH), 7,70 (d, J4.4 = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,07 (d, Ju-n = 8,9 Hz,
N” “CHy 1H, ArH), 884 (d, Jun = 86 Hz, 1H, ArH): ‘H NMR

OH
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(DMSO-d¢/KOD/D-0, 400,2 MHz) & = 2,95 (s, 3H, CHs), 6,82 (d, Jun = 7,1 Hz, 1H,
ArH), 6,98 (d, Jy.4 = 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,03 (d, J4.» = 8,1 Hz, 1H, ArH), 7,37 (d,
Jyn =7,2 Hz, 1H, ArH), 7,72 (d, Jy.n = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,86 (d, Ju.4 = 7,6 Hz, 1H,
ArH), 8,27 (d, Jyn = 8,8 Hz, 1H, ArH), 9,29 (d, Juy = 8,5 Hz, 1H, ArH);
BCc{*H} NMR (DMSO-d¢/ KOD/D,O, 100,6 MHz) & = 24,8, 111,1, 1154, 1166,
116,7, 122,3, 123,8, 128,0, 130,6, 132,5, 133,7, 142,7, 145,6, 154,1, 168,6, 171,2;
GC: t, = 10,030 min; MS (EI) m/z (%): [M]" = 279 (100%); MS (FAB) m/z (%):
[M+H]® = 280 (20%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone CisH14N30;
[M+H]" = 280,108490, Znalezione 280,108602; IR (KBr, cm™): 3383 (m) .o,
1588 (S) vc=n, 1566 (S) vc=c, 1483 (m) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):
477 (3,57), 408 (3,91), 268 (4,22), 206 (4,24); (DMF; X [nm] (loge)): 455 (3,83),
418 (4,01); (ACN; A [nm] (loge)): 456 (3,15), 406 (3,37); (toluen; A [nm] (loge)):
470 (3,74), 422 (3,90); (KOH 1M; X [nm] (loge)): 505 (4,30); (H2SO4 1IM; A [nm]
(loge)): 475 (3,27), 394 (3,65).

5-[(E)-(2-metylo-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (28)
Wydajnosé: 34% (0,94 g; 3,4 mmol), brazowe ciato stale;
t.t.=106,2 °C; *H NMR (DMSO-dg, 400,2 MHz) & = 2,70 (s, 3H,

N ot CHs), 2,75 (s, 3H, CHs), 7,21 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,34 (m,
N 1H, ArH), 7,42 (m, 2H, ArH), 7,62 (d, Ju.n = 8,7 Hz, 1H, ArH),
| j 7,74 (d, Iy = 7,9 Hz, 1H, ArH), 7,88 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H, ArH),
N “CH; 9,16 (d, Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR (DMSO-ds,

OH

100,6 MHz) 6 = 17,3, 24,7, 111,5, 114,2, 1154, 124,0, 1256,
126,6, 130,6, 131,4, 131,9, 137,1, 137,4, 139,3, 150,6, 156,6, 157,6; MS (ESI) m/z (%):
[M+H]" = 278 (100%); HRMS (ESI) m/z: Obliczone C17H16N30 [M+H]" = 278,12934,
Znalezione 278,12879; IR (KBr, cm™): 3038 (W) yo.r, 1570 (S) ve=n, 1506 (S) vc=c,
1434 (m) yn=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 479 (3,30), 391 (4,25), 254 (4,38),
209 (4,27); (DMF; A [nm] (loge)): 497 (3,73), 399 (4,37); (ACN; A [nm] (logg)):
479 (3,22), 380 (4,26); (toluen; A [nm] (loge)): 488 (3,13), 392 (4,11); (KOH 1M;
A [nm] (loge)): 462 (3,76); (H,SO4 1M; A [nm] (loge)): 521 (3,54), 368 (4,49).
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5-[(E)-(2-nitro-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (29)
Wydajnosé: 68% (2,09 g; 6,8 mmol), czerwone ciato stale;
_0 tt. = 172,8 °C (rozklad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)

N/
A ! 8 = 2,77 (s, 3H, CHy), 7,26 (d, Jun = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,66 (d,
Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,70 (t, Jut = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,84 (td,
| N Jan = 7,8, 1,3 Hz, 1H, ArH), 7,87 (d, Junt = 8,6 Hz, 1H, ArH),
s
N”"“CH; 7,93 (dd, Ju.n = 8,1, 1,1 Hz, 1H, ArH), 8,04 (dd, Juw = 8,0, 1,2 Hz,
OH

1H, ArH), 908 (d, Jwu = 86 Hz, 1H, ArH);
BC{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz) & = 24,3, 111,9, 115,9, 119,3, 123,8, 124,5,
125,8, 130,7, 132,1, 133,2, 136,7, 138,8, 144,4, 146,7, 157,8, 158,0; MS (EI) m/z (%):
[M]" = 308 (50%); MS (FAB) m/z (%): [M-H] = 307 (85%), [M+H]" = 309 (100%):
HRMS (EI) m/z: Obliczone CysH1,N403 [M]" = 308,090160, Znalezione 342,090940;
IR (KBr, cm™): 3301 (W) vo., 1647 (S) vc=n, 1608 (5) ve=c, 1492 (S) ynoz, 1448 (M) yn=n,
1270 (S) wnoz; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 481 (3,82), 399 (4,30), 271 (4,16),
244 (4,53), 210 (4,37); (DMF; & [nm] (loge)): 517 (3,84), 413 (3,94); (ACN; A [nm]
(loge)): 493 (2,87), 404 (3,64); (toluen; A [nm] (loge)): 508 (2,88), 409 (3,88);
(KOH 1M; A [nm] (loge)): 510 (4,12); (H2SO4 1M; A [nm] (logg)): 496 (3,23), 377
(3,23).

5-[(E)-(2,6-dichloro-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (30)
Wydajnosé: 67% (2,22 g; 6,7 mmol), czerwone cialo stale;
Q\ tt. = 180,4 °C (rozklad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)
Cl C

5 = 2,89 (s, 3H, CHy), 7,43 (t, Juns = 8,1 Hz, 1H, ArH), 7,53

. (d, Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,64 (d, Jun = 8,1 Hz, 2H, ArH),
| N 7,85 (d, Jun = 8,8 Hz, 1H, ArH), 8,03 (d, Ju.n = 8,6 Hz, 1H, ArH),
N7 SCH, 9,21 (d, Juy = 88 Hz, 1H, ArH): 2C{*H} NMR (DMSO-ds,

OH 125,8 MHz) & = 22,9 (bs), 112,9 (bs), 116,0, 125,1, 125,6, 1261,

129,3, 129,3, 1338 (bs), 134,6 (bs), 1385, 1474, 156,2 (bs), 158,0;
MS (FAB) m/z (%): [M-H] = 330 (100%), [M+H]" = 332 (100%); HRMS (FAB) m/z:
Obliczone CyH1oN3OCl,  [M+H]® = 332,035810, Znalezione 332,035743;
IR (KBr, cm'l): 2668 (M) o, 1636 (S) ve=n, 1592 (S) vc=c, 1479 (M) \n=n;
UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 462 (3,39), 368 (4,36), 241 (4,58), 210 (4,51); (DMF;
A [nm] (loge)): 473 (3,16), 381 (4,09); (ACN; A [nm] (loge)): 459 (2,55), 371 (3,57);
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(toluen; A [nm] (loge)): 483 (3,10), 381 (3,80); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 468 (4,19);
(H2SO4 1M; A [nm] (loge)): 493 (2,95), 356 (3,18); 30 x HCI CCDC 1009083.

5-[(E)-(2,6-dimetylo-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (31)
Wydajnos¢: 41% (1,19 g; 4,1 mmol), brazowe cialo state;
tt. = 237,6 °C (rozklad); 'H NMR (DMSO-ds, 600,1 MHz,

HsC ! s g °C) & = 2,41 (s, 6H, 2CH3), 2,88 (s, 3H, CH3), 7,21 (m, 3H,
N ArH), 7,42 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,79 (d, Ju.n = 8,8 Hz,

= 1H, ArH), 7,94 (d, Jan = 86 Hz, 1H, ArH), 9,19 (d,

N” “CH, Jun = 8,7 Hz, 1H, aromat); 'H NMR (DMSO-d¢/KOD/D,0,

OH 400,2 MHz) & = 2,84 (s, 6H, 2CHs), 3,15 (s, 3H, CHs), 7,12 (d,

Jin = 9,0 Hz, 1H, ArH), 7,62 (m, 3H, ArH), 7,89 (d, Ju.n = 8,6 Hz, 1H, ArH), 8,45
(d, Jun = 9,0 Hz, 1H, ArH), 9,39 (d, Ju = 8,6 Hz, 1H, ArH); “*C{’H} NMR
(DMSO-dg, 125,8 MHz) 6 = 18,3, 22,7, 112,6, 114,3, 124,3, 125,1, 127,9, 128,8, 130,2,
133,8, 134,8, 139,2, 150,6, 154,1, 157,4; *C{'H} NMR (DMSO-ds/KOD/D-0,
100,6 MHz) & = 19,6, 25,0, 115,9, 118,2, 124,0, 126,7, 129,1, 129,8, 130,5, 132,1,
132,9, 142,6, 153,1, 154,8, 174,6; MS (FAB) m/z (%): [M-H] = 290 (100%),
[M+H]® = 292 (100%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone CigHisN3O
[M+H]" = 292,144090, Znalezione 292,144987; IR (KBr, cm™): 2686 (M) o,
1636 (S) vc=n, 1592 (S) vc=c, 1435 (M) yn=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):
463 (3,33), 370 (4,15), 246 (4,37), 209 (4,33); (DMF; A [nm] (loge)): 481 (3,21),
377 (4,15); (ACN; A [nm] (loge)): 462 (2,71), 371 (3,86); (toluen; A [nm] (loge)):
495 (3,05), 382 (3,77); (KOH 1M; X [nm] (loge)): 451 (4,16); (H2SO4 1IM; A [nm]
(loge)): 477 (2,87), 363 (3,67).

5-[(E)-(3-hydroksy-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (32)

OH Wydajnosé: 30% (0,84 g; 3,0 mmol), ciemnobrazowe ciato state;
t.t. = 174,0 °C (rozklad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz, 78 °C)
o = 2,75 (s, 3H, CHa), 6,95 (d, Jy.y = 7,4 Hz, 1H, ArH), 7,20

~N
N (d, Jon = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,36 (bs, 1H, ArH), 7,39 (i,
o Jin = 7,9 Hz, 1H, ArH), 7,43 (d, Ju. = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,63 (d,
/
N~ CH; J,.y = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,87 (d, Ju.u = 8,4 Hz, 1H, ArH), 9,11 (d,
OH

Jan = 8,6 Hz, 1H, ArH); ‘H NMR (DMSO-d¢/KOD/D,O,
400,2 MHz) & = 3,02 (s, 3H, CHs), 7,12 (d, Juw = 9,0 Hz, 1H, ArH), 7,21 (dt,
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Jun = 7,1, 1,9 Hz, 1H, ArH), 7,65 (s, 1H, ArH), 7,72 (m, 2H, ArH), 7,82 (d,
Jhn = 8,7 Hz, 1H, ArH), 8,29 (d, Jy.n = 9,0 Hz, 1H, ArH), 9,38 (d, Ju.n = 8,6 Hz, 1H,
ArH); B¥C{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz) & = 24,7, 107,5, 111,5, 113,8, 1151,
118,0, 124,0, 1257, 130,1, 131,7, 137,4, 138,7, 153,9, 156,7, 157,7, 158,3;
BC{*H} NMR (DMSO-ds/KOD/D,0, 125,8 MHz) & = 25,1, 107,8, 115,4, 116,0, 116,8,
118,0, 124,7, 1291, 131,3, 132,7, 1344, 1416, 1558, 156,7, 158,5 170,9;
GC: t, = 10,733 min; MS (EI) m/z (%): [M]" = 279 (64%); MS (FAB) m/z (%):
[M-H]" = 278 (100%), [M]" = 279 (48%), [M+H]* = 280 (100%); HRMS (FAB) m/z:
Obliczone CygH1sN3O, [M+H]" = 280,108040, Znalezione 280,1108602; IR (KBr,
cm™): 3199 (M) yon, 1590 (S) ve=n, 1564 (S) ve=c, 1438 (M) yn=n; UV-Vis (metanol;
A [nm] (loge)): 470 (3,47), 384 (4,25), 246 (4,40), 211 (4,31); (DMF; A [nm] (loge)):
486 (3,53), 392 (4,23); (ACN; A [nm] (loge)): 460 (2,92), 383 (3,89); (toluen; A [nm]
(loge)): 493 (3,23), 396 (4,11); (KOH 1M; & [nm] (loge)): 485 (4,31); (H2SO, 1M;
A [nm] (loge)): 508 (2,68), 371 (3,19).

5-[(E)-(3-metylo-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (33)
CH;  Wydajnos¢: 36% (1,00 g; 3,6 mmol), bragzowe ciato stale;
tt =130,8 °C; H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz) & = 2,44 (s, 3H,
N CHa), 2,75 (5, 3H, CHy), 7,20 (d, Jun = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,34 (d,

-
N Jun = 7,3 Hz, 1H, ArH), 7,47 (t, Juu = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,63 (d,
| o Jan = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,77 (d, Ju = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,77 (s,
s
N”"CH; 1H, ArH), 7,88 (d, Juw = 8,5 Hz, 1H, ArH), 9,16 (d, Ju.n = 8,7 Hz,
OH

1H, ArH); 'H NMR (DMSO-d¢/KOD/D,0, 400,2 MHz) & = 2,29
(s, 3H, CH3), 2,53 (s, 3H, CHj), 6,52 (d, Jynw = 9,1 Hz, 1H, ArH), 7,05 (d,
Jyn = 7,1 Hz, 1H, ArH), 7,29 (m, 2H, ArH), 7,51 (m, 2H, ArH), 7,86 (d, Ju-1 = 9,1 Hz,
1H, ArH), 8,96 (d, Ju.y = 8,6 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (DMSO-ds/KOD/D-0,
100,6 MHz) & = 22,1, 25,1, 116,9, 118,8, 119,5, 122,6, 124,3, 129,5, 129,8, 130,2,
132,6, 139,8, 142,9, 154,7, 155,6, 175,4; MS (EI) m/z (%): [M]" = 277 (85%);
HRMS (EI) m/z: Obliczone Ci7H15N3O [M]" = 277,120950, Znalezione 277,121512;
IR (KBr, cm™): 2945 (W) von, 1567 (S) veen, 1505 (S) vc=c, 1405 (M) ynen;
UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 474 (3,42), 388 (4,32), 255 (4,46), 204 (4,58);
(DMF; A [nm] (loge)): 490 (3,65), 397 (4,35); (ACN; A [nm] (loge)): 471 (3,24),
378 (4,29); (toluen; A [nm] (loge)): 482 (3,29), 390 (4,34); (KOH 1M; X [nm] (loge)):
474 (4,24); (H2SO4 1M; A [nm] (loge)): 498 (3,06), 366 (3,64).

120



5-[(E)-(3-nitro-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (34)

Wydajnosé: 94% (2,89 g; 9,4 mmol), ceglastoczerwone ciato stale;
tt. = 167,4 °C; 'H NMR (DMSO-ds/KOD/D,0, 400,2 MHz)
8 = 2,63 (s, 3H, CH3), 6,78 (d, Ju.n = 9,0 Hz, 1H, ArH), 7,49 (d,
_N Ju-n = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,72 (t, .4 = 8,0 Hz, 1H, ArH), 8,00 (d,

Il
NQO

N/
Ju-n = 9,0 Hz, 1H, ArH), 8,10 (ddd, Ju-n = 8,1, 2,2, 0,8 Hz, 1H,
| o ArH), 8,17 (ddd, Jun = 8,0, 2,6, 0,9 Hz, 1H, ArH), 8,43 (t,
Z
N™ “CH; J,,, = 2,0 Hz, 1H, ArH), 9,03 (d, Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH);
OH

BC{*H} NMR (DMSO-ds/KOD/D-0, 100,6 MHz) & = 24,9, 114,3,
118,1, 120,6, 121,1 (bs), 124,5, 128,3, 130,1, 131,1, 131,9, 132,0, 142,9, 149,5, 155,2,
155,8, 178,0; MS (EI) m/z (%): [M]" = 308 (88%); HRMS (EI) m/z: Obliczone
CisH12N4sO3 [M]" = 308,090460, Znalezione 308,090940; IR (KBr, cm™):
3303 (W) vo-H, 1569 (S) ve=n, 1529 (S) vc=c, 1479 (S) yno2, 1447 (M) yn=n, 1221 (S) vno2;
UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 482 (3,61), 401 (4,31), 254 (4,52), 210 (4,27); (DMF;
A [nm] (loge)): 518 (3,80), 412 (4,05); (ACN; A [nm] (loge)): 489 (3,45), 387 (4,22);
(toluen; A [nm] (loge)): 486 (3,13), 393 (4,26); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 494 (3,92);
(H2SO4 1M; A [nm] (loge)): 495 (3,88), 368 (4,36).

5-[(E)-(4-hydroksy-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (35)
OH Wydajnosé¢: 80% (2,23 g; 8,0 mmol), ciemnoczerwone cialo state;
t.t. = 121,7 °C; '"H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz) & = 2,77 (s, 3H,
CHa), 6,97 (d, Ju-n = 8,8 Hz, 2H, ArH), 7,22 (d, Jy.x = 8,5 Hz, 1H,
_N ArH), 7,64 (d, Ju.n = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,83 (d, Ju-1 = 8,5 Hz, 1H,

N/
ArH), 7,88 (d, Ju.n = 8,8 Hz, 2H, ArH), 9,19 (d, i = 8,7 Hz, 1H,
S ArH), 10,29 (bs, 1H, OH); *C{*H} NMR (DMSO-dg, 100,6 MHz)
-
N™ “CH; § = 24,2, 1119, 1132, 1159, 1238, 124,7, 1254, 133,0 (bs),
OH

136,2 (bs), 138,9, 145,9, 155,0, 157,5, 160,5; GC: t, = 10,743 min;
MS (EI) m/iz (%): [M]" = 279 (100%); HRMS (EI) m/z: Obliczone CisH13N30;
[M]* = 279,100680, Znalezione 279,100777; IR (KBr, cm™): 3120 (m) .o,
1587 (S) vc=n, 1565 (S) ve=c, 1458 (m) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (logg)):
472 (3,64), 396 (4,41), 256 (4,48), 211 (4,59); (DMF; A [nm] (loge)): 492 (3,41),
407 (4,05); (ACN; A [nm] (loge)): 471 (3,38), 386 (4,35); (toluen; A [nm] (loge)):
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485 (3,02), 394 (3,97); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 493 (4,23); (H,SOs IM; A [nm]
(loge)): 534 (2,74), 366 (3,45).

5-[(E)-(4-metylo-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (36)

CH; Wydajnosé: 68% (1,88 g; 6,8 mmol), czerwone ciato statle;
tt. = 2163 °C (rozklad); ‘H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz)
8=2,43 (s, 3H, CHg), 2,95 (s, 3H, CHj3), 7,42 (d, Jy.1 = 8,0 Hz, 2H,

_N ArH), 7,52 (d, Ju.us = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,93 (m, 3H, ArH), 8,02 (d,

Jun = 85 Hz, 1H, ArH), 9,56 (d, Jy-n = 8,8 Hz, 1H, ArH);

P 'H NMR (DMSO0-dg/KOD/D,0, 500,2 MHz) & = 2,77 (s, 3H, CHs),

N™ "CHs 304 (s, 3H, CHa), 7,00 (d, Juw = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,72 (d,

Ju-n = 7,1 Hz, 2H, ArH), 7,82 (d, Jun = 8,3 Hz, 1H, ArH), 8,11 (d,

Jun = 7,2 Hz, 2H, ArH), 8,34 (d, Jy.n = 8,7 Hz, 1H, ArH), 9,45 (d, Ju.x = 8,2 Hz, 1H,

ArH); BC{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz) & = 20,7, 21,9 (bs), 114,1 (bs), 1151,

122,4, 1245, 125,7, 129,7, 131,8 (bs), 137,2 (bs), 138,3, 141,2, 150,4, 153,2 (bs),

157,8; *C{*H} NMR (DMSO-d¢/KOD/D,0, 125,8 MHz) & = 21,7, 25,0, 116,7, 118 4,

122,0, 124,1, 129,7, 130,8, 132,2, 1324, 138,55, 1428, 152,6, 155,3, 175,2;

MS (FAB) m/z (%): [M+H]" = 278 (100%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone C17H16N30

[M+H]+ = 278,129337, Znalezione 278,129337; IR (KBr, cm'l): 2739 (M) vo-n,

1636 (S) vc=n, 1590 (S) vc=c, 1500 (M) yn=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):

486 (3,40), 383 (4,39), 265 (4,57), 204 (4,44); (DMF; A [nm] (loge)): 478 (2,67),

393 (3,69); (ACN; A [nm] (loge)): 462 (2,40), 386 (3,37); (toluen; A [nm] (loge)):

493 (3,03), 395 (3,74); (KOH 1M; X [nm] (loge)): 475 (4,66); (H2SO4 1IM; A [nm]
(loge)): 519 (3,12), 378 (3,94).

=
\

x

OH

5-[(E)-(4-nitro-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (37)
0~\~N;O Wydajnosé: 62% (1,91 g; 6,2 mmol), ciemnobrazowe ciato stale;
tt. = 1952 °C; 'H NMR (DMSO0-d¢/KOD/D,0, 400,2 MHz)
d = 2,55 (s, 3H, CHa), 6,52 (d, Ju-n = 9,5 Hz, 1H, ArH), 7,39 (d,
Jun = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,72 (d, Ju-1 = 8,9 Hz, 2H, ArH), 8,06 (d,
N Ju-n = 9,5 Hz, 1H, ArH), 8,16 (d, Jun = 9,0 Hz, 2H, ArH), 8,94 (d,
= Jun = 8,4 Hz, 1H, ArH); “*c{*H} NMR (DMSO-d¢/KOD/D,0,

NZ “CH, 100,6 MHz) & = 24,8, 120,0, 120,9, 122,3 (bs), 125,3, 126,0, 130,7,

OH
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132,4, 133,9, 142,9, 143,7, 156,1, 160,0, 179,5; MS (EI) m/z (%): [M+H]" = 308
(88%); HRMS (EI) m/z: Obliczone CigH1oN4O3 [M+H]" = 308,090880, Znalezione
308,090940; IR (KBr, cm™): 2795 (W) vo.n, 1579 (S) ven, 1557 (S) ve=c, 1487 (S) ynoz,
1420 (m) yn=n, 1226 (S) vnoz; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 479 (4,09), 431 (4,25),
253 (4,33), 211 (4,29); (DMF; A [nm] (loge)): 650 (4,07), 587 (3,98), 445 (4,20); (ACN;
A [nm] (loge)): 504 (3,42), 411 (4,20); (toluen; A [nm] (loge)): 513 (3,37), 421 (4,25);
(KOH 1M; A [nm] (loge)): 554 (3,51); (H.SO4 1M; A [nm] (loge)): 494 (3,81),
370 (3,67).

5-[(E)-(2,5-dimetoksy-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (38)

H C,0 Wydajnos¢: 83% (2,68 g; 8,3 mmol), czerwone ciato state;
3
\Q\ _CH, tt. = 116,7 °C; 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz) 6 = 2,73 (s,
o

3H, CHs), 3,82 (s, 3H, OCHg), 3,95 (s, 3H, OCHs), 7,10 (dd,

v Jn = 9,0, 3,0 Hz, 1H, ArH), 7,20 (d, Jy.+ = 8,9 Hz, 1H, ArH),
| j 7,21 (d, Jun = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,28 (d, Ju.n = 3,1 Hz, 1H,
N”"CH; ArH), 7,62 (d, Ju.n = 8,7 Hz, 2H, ArH), 7,84 (d, Ju. = 8,4 Hz,

OH 1H, ArH), 9,17 (d, Jus = 8,6 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR

(DMSO-dg, 125,8 MHz) & = 24,4, 55,4, 57,0, 101,0, 111,0, 114,8, 115,3, 117,9, 1237,
124,8, 131,8, 137,1, 139,4, 142,4, 151,1, 153,5, 156,0, 157,3; GC: t, = 11,384 min.;
MS (El) m/z (%): [M]" = 323 (71%); MS (FAB) m/z (%): [M] = 323 (36%),
[M+H]® = 324 (100%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone CigHigN3O3
[M+H]" = 324,134890, Znalezione 324,134816; IR (KBr, cm'l): 3354 (W) vo-H,
1569 (S) vc=n, 1499 (S) c=c, 1404 (M) yn=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (logg)): 488 (3,63),
409 (4,02), 247 (4,17), 204 (4,16); (DMF; A [nm] (loge)): 513 (3,74), 412 (4,27); (ACN;
A [nm] (loge)): 496 (2,78), 404 (3,90); (toluen; A [nm] (loge)): 508 (3,68), 415 (4,30);
(KOH 1M; A [nm] (loge)): 489 (4,19); (H.SO4 1M; A [nm] (loge)): 490 (3,29),
375 (3,31).
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5-[(E)-(3,4-dichloro-fenyloazo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (39)

cl Wydajnosé: 86% (2,86 g; 8,6 mmol), czerwone ciato stale;
Ci tt. = 157,6 °C (rozktad); ‘H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz)

§ = 2,76 (s, 3H, CHs), 7,21 (d, Jus = 8,3 Hz, 1H, ArH), 7,64 (d,

N’N Ju-n = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,83 (d, Ju.n = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,96 (m,

2H, ArH), 8,14 (s, 1H, ArH), 9,18 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H, ArH);
BC{*H} NMR (DMSO-ds, 100,6 MHz) & = 24,4, 111,8 (bs), 115,3
N CH; (bs), 122,7 (bs), 122,6 (bs), 124,1, 125,7, 131,2, 131,8, 132,1, 132,2
(bs), 137,4 (bs), 138,3 (bs), 151,6 (bs), 157,5; MS (FAB) m/z (%):
[M+H]® = 332 (40%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone CigH1,CloN30
[M+H]* = 332,034800, Znalezione 332,035743; IR (KBr, cm™): 3376 (W) o,
1564 (S) vc=n, 1503 (S) ve=c, 1476 (M) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (logg)):
478 (3,07), 397 (3,89), 249 (3,97), 203 (4,01); (DMF; A [nm] (loge)): 499 (3,38),
405 (4,20); (ACN; A [nm] (loge)): 483 (2,84), 393 (3,65); (toluen; A [nm] (loge)):
500 (3,27), 407 (4,21); (KOH 1M; & [nm] (loge)): 504 (3,58); (H,SO4 1M:; A [nm]
(loge)): 492 (2,68), 379 (3,11).

OH

Kwas 4-[(E)-(8-hydroksy-2-metylochinolin-5-ylo)-fenyloazo] benzenosulfonowy (40)

O\(I)H/O Wydajno$¢: 57% (1,96 g; 5,7 mmol), czerwone ciato stale;
- tt = 171,5 °C (rozklad); ‘H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)
§ = 2,96 (s, 3H, CHs), 7,46 (d, Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,84
(AA’BB’, Ju = 8,6 Hz, 2H, ArH), 7,95 (m, 3H, ArH), 8,06 (d,
N;N Jyn = 8,6 Hz, 1H, ArH), 9,60 (d, Jun = 8,8 Hz, 1H, ArH);

'H NMR (DMSO-dg/KOD/D-0, 400,2 MHz) & = 2,54 (s, 3H, CH3),
6,51 (d, Jun = 9,1 Hz, 1H, ArH), 7,36 (d, Ju.1 = 8,7 Hz, 1H, ArH),
7,70 (s, 4H, ArH), 7,93 (d, Ju.n = 9,2 Hz, 1H, ArH), 8,99 (d,
Jin = 8,5 Hz, 1H, ArH); ®*C{*H} NMR (DMSO-dg, 100,6 MHz)
8=21,6,114,6, 115,6, 121,8, 124,9, 126,0, 126,5, 131,2 (bs), 138,2, 150,8, 151,7, 153,3
(bs), 158,0; *C{*H} NMR (DMSO-ds/KOD/D-0, 100,6 MHz) & = 25,0, 117,4, 119,6,
121,4, 124,5, 127,6, 130,1, 132,4, 132,5, 142,9, 144,5, 155,4, 1555, 176,7; MS (FAB)
m/z (%): [M-H] = 342 (16%), [M+H]" = 344 (6%); HRMS (EI) m/z: Obliczone
CisH1aN30,S [M+H]" = 344,070060, Znalezione 344,070504; IR (KBr, cm™):
1640 (S) vc=n, 1597 (S) vc=c, 1460 (M) yn=n, 1402, 1181 (b) ys-0; UV-Vis (metanol;
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A [nm] (loge)): 468 (3,53), 389 (4,13), 246 (4,28), 206 (4,32); (DMF; & [nm] (loge)):
487 (3,17), 393 (3,99); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 507 (4,41); (H,SO4 1M; A [nm]
(loge)): 499 (3,24), 373 (3,41).

Kwas 2-hydroksy-4-[(E)-(8-hydroksy-2-metylochinolin-5-ylo)-fenyloazo] benzoesowy (41)
HO.__O Wydajno$é¢: 12% (0,39 g; 1,2 mmol), czerwone cialo stale;
OH tt. = 1948 °C (rozkltad), 'H NMR (DMSO-d¢/KOD/D,O,

500,2 MHz) 6 = 2,57 (s, 3H, CH3), 6,43 (d, Jun = 9,1 Hz, 1H,

| ArH), 6,76 (d, Jun = 7,9 Hz, 1H, ArH), 6,90 (d, Jy.s = 8,2, 1,8 Hz,

N~ 1H, ArH), 6,90 (s, 1H, ArH), 7,30 (d, Ju.+ = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,85
| = (d, Jun = 9,1 Hz, 1H, ArH), 8,98 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H, ArH);
N7 “cH, “C{*H} NMR (DMSO-d¢/KOD/D.0, 125,8 MHz) & = 24,5, 105,6,

OH 108,6, 112,5, 116,4, 118,2, 124,4, 128,8, 130,3, 133,1, 134,6, 142,3,

156,1, 157,3, 165,0, 173,1, 179,0; MS (FAB) m/z (%): [M-H] = 322 (40%),
[M]” = 323 (30%), [M+H]" = 324 (8%); HRMS (FAB) m/z: Obliczone Ci7H;oN30,
[M-H]" = 322,082780, Znalezione 322,082781; IR (KBr, cm™): 1654, 1370 ,coom,
1629 (S) vc=n, 1582 (S) ve=c, 1430 (m) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (logg)):
482 (3,73), 417 (3,95), 280 (3,88), 246 (3,96), 205 (4,04); (DMF; A [nm] (loge)):
486 (3,52), 399 (4,01); (KOH 1M; X [nm] (loge)): 506 (4,31); (H.SO4 1IM; A [nm]
(loge)): 481 (3,43), 389 (3,61).

5-[(E)-(3-pirydynylo-azo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (42)

Wydajnosé: 53% (1,40 g; 5,3 mmol), czerwone ciato stale;

| ;N tt. = 197,6 °C (rozklad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)
8 =274 (s, 3H, CHy), 7,21 (d, Jun = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,61 (d,

N Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH), 7,60 (m, 2H, ArH), 7,93 (d, Jun = 8,4 Hz,
i X 1H, ArH), 8,25 (d, Ju.u = 8,0 Hz, 1H, ArH), 8,69 (d, Ju.n = 3,6 Hz,
N “cH, 2H, ArH), 9,14 (d, Jun = 88 Hz, 1H, ArH); 'H NMR

OH (DMSO0-ds/KOD/D,0, 500,2 MHz) § = 2,59 (s, 3H, CHs), 6,65 (d,

Jan = 91 Hz, 1H, ArH), 7,34 (m, 1H, ArH), 7,44 (m, 1H, ArH), 7,93 (dd,
Jun = 9,1, 2,5 Hz, 1H, ArH), 8,02 (d, Jy.n = 7,7 Hz, 1H, ArH), 8,35 (d, Jun = 3,7 Hz,
1H, ArH), 8,79 (d, Juu = 2,0 Hz, 1H, ArH), 8,91-8,96 (m, 1H, ArH); ‘H NMR
(DMSO-dg/D,S04, 500,2 MHz) & = 2,69 (s, 3H, CHs), 6,97 (d, Jun = 9,1 Hz, 1H, ArH),
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7,70 (d, Jun = 8,9 Hz, 1H, ArH), 7,73 (d, Jun = 8,9 Hz, 1H, ArH), 7,90 (dd,
8,5, 57 Hz, 1H, ArH), 847 (d, Jun = 56 Hz, 1H, ArH), 8,59 (ddd,
Jun = 85, 2,2, 1,3 Hz, 1H, ArH), 8,89 (d, Jun = 2,2 Hz, 1H, ArH), 9,20 (d,
Jun = 8,8 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz) & = 24,3, 111,1,
1145, 123,9, 124,1, 1254, 126,8, 131,6, 137,1, 138,9, 145,6, 147,8, 150,8, 157,0,
157,4; ®*C{*H} NMR (DMSO-ds/KOD/D,0, 125,8 MHz) 5 = 24,9, 117,8, 120,5, 125,1,
126,0, 128,4, 130,1, 133,0, 134,1, 142,9, 1446, 148,2, 150,8, 156,8, 176,6;
GC: t, = 9,606 min.; MS (EIl) m/z (%): [M]" = 264 (100%); MS (FAB) m/z (%):
[M+H]" = 265 (100%), [M-H] = 263 (100%); HRMS (EI) m/z: Obliczone C15H;3N40
[M+H]* = 265,108960, Znalezione 265,108936; IR (KBr, cm™): 2921 (W) o,
1561 (S) vc=n, 1504 (S) vc=c, 1432 (m) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):
469 (3,62), 388 (4,40), 241 (4,53), 210 (4,22); (DMF; X [nm] (loge)): 493 (3,49),
396 (4,20); (ACN; A [nm] (loge)): 462 (3,23), 389 (4,24); (toluen; A [nm] (loge)):
493 (3,17), 401 (4,27); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 497 (4,37); (H,SO4 1M; & [nm]
(loge)): 451 (3,95), 399 (4,08).

JH-H

5-[(E)-fenyloazo]-6-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolina (43)

Wydajnosé: 66% (1,97 g; 6,6 mmol), ciemnobragzowe cialo stale;

@ tt. = 1993 °C (rozklad); 'H NMR (DMSO-d¢/KOD/D-O,

N 400,2 MHz) & = 2,54 (s, 3H, CH3), 6,56 (s, 1H, ArH), 7,22

o N (m, 1H, ArH), 7,41 (m, 3H, ArH), 7,68 (d, Ju.u = 7,6 Hz, 2H,
| j ArH), 9,95 (d, Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH); “c{’H} NMR

N CH; (DMSO-ds/KOD/D,0, 100,6 MHz) 6 = 24,7, 116,4, 121,8, 122,6,

OH 125,7, 126,2, 128,4, 130,0, 134,7, 143,0, 144,7, 155,0, 155,5,

174,5; MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 298 (100%); HRMS (ESI) m/z: Obliczone
Ci16H13NsOCI [M+H]" = 298,07472, Znalezione 298,07417; IR (KBr, cm'l):
3392 (M) vo-H, 1647 (S) ve=n, 1596 (S) vc=c, 1465 (M) yn=n; UV-Vis (metanol; A [nm]
(loge)): 496 (3,40), 375 (3,93), 255 (4,15), 208 (4,24); (DMF; A [nm] (logg)):
504 (3,82), 384 (4,20); (ACN; A [nm] (logg)): 492 (3,39), 368 (3,78); (toluen; A [nm]
(loge)): 505 (3,55), 378 (4,02); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 498 (3,73), 442 (3,70);
(H2SO4 IM; A [nm] (loge)): 495 (3,82), 353 (4,21).
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5-[(E)-(2,6-dichloro-fenyloazo)]-6-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolina (44)
Wydajnos¢: 39% (1,43 g¢; 3,9 mmol), czerwone ciato stale;
tt. = 162,5 °C; 'H NMR (DMSO-dg, 500,2 MHz) & = 2,70 (s,

? P ? 3H, CHy), 7,38 (s, 1H, ArH), 7,43 (t, Jun = 8,1 Hz, 1H, ArH),
cl 7,67 (d, Jun = 8,1 Hz, 2H, ArH), 7,69 (d, Jun = 8,8 Hz, 1H,
AN ArH), 925 (d, Jun = 89 Hz, 1H, ArH); 'H NMR
NZ “CH, (DMSO-ds/KOD/D,0, 400,2 MHz) & = 2,94 (s, 3H, CHs), 7,08

OH

(s, 1H, ArH), 7,58 (t, Jyu = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,80 (d,
Jun = 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,86 (d, Ju.n = 8,0 Hz, 2H, ArH), 10,14 (d, Ju.4 = 8,8 Hz, 1H,
ArH); B¥C{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz) & = 24,8, 117,0, 122,8, 126,7, 127,6,
127,8, 128,3, 130,4, 1350, 143,0, 1464, 150,0, 156,6, 175,7; “C{'H} NMR
(DMSO-ds/KOD/D-0, 125,8 MHz) 6 = 24,9, 117,8, 120,5, 125,1, 126,0, 128,4, 130,1,
133,0, 134,1, 1429, 1446, 148,2, 150,8, 156,8, 176,6; GC: t, = 11,602 min,
MS (EI) m/z (%): [M]" = 365 (23%); MS (FAB) m/z (%): [M+H]" = 366 (100%);
HRMS (FAB) m/z: Obliczone CisH1:CIsN3O [M+H]" = 365,996890, Znalezione
365,996771; IR (KBr, cm™): 3299 (W) vo-n, 1561 (S) vc=n, 1503 (S) ve=c, 1450 (M) yn=n;
UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 471 (3,37), 373 (4,04), 247 (4,21), 201 (4,12); (DMF;
A [nm] (loge)): 479 (4,15), 372 (4,22); (ACN; A [nm] (loge)): 419 (3,10), 369 (3,79);
(toluen; A [nm] (loge)): 507 (3,11), 382 (4,06); (KOH 1M; A [nm] (logg)): 459 (3,95);
(H2SO4 1M; A [nm] (logg)): 478 (3,13), 345 (3,33).

5-[(E)-(3-pirydynylo-azo)]-6-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolina (45)
Wydajnosé: 36% (1,07 g; 3,6 mmol), czerwone ciato stale;

| ;N tt. = 173,0 °C; *H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz) & = 2,71 (s,

3H, CHa), 7,34 (s, 1H, ArH), 7,64 (m, 2H, ArH), 8,21 (d,

N7 Jun = 8,0 Hz, 1H, ArH), 8,74 (d, Ju. = 3,9 Hz, 1H, ArH), 9,17

“ | X (s, 1H, ArH), 9,19 (d, Jun = 8,9 Hz, 1H, ArH); 'H NMR
NZ “cH, (DMSO-ds/KOD/D,0, 400,2 MHz) § = 2,90 (s, 3H, CHz), 7,07

OH (s, 1H, ArH), 7,79 (d, Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,84 (m, 1H,

ArH), 8,41 (d, Ju.ns = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,72 (d, Ju.s = 3,0 Hz, 1H, ArH), 9,19 (s, 1H,
ArH), 10,17 (d, Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz)
§ = 24,3, 113,1, 120,0, 124,6, 126,0, 126,5, 133,3, 134,5, 134,7, 136,9, 146,2, 1482,
151,7, 156,9, 157,8; *C{*H} NMR (DMSO-ds/KOD/D-0, 125,8 MHz) § = 24,8, 117,4,
123,1, 126,1, 126,9, 127,8, 128,0, 1354, 143,1, 1449, 146,3, 1483, 151,2, 1568,
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175,7; GC: t, = 10,207 min.; MS (EI) m/z (%): [M]" = 298 (58%); MS (FAB) m/z (%):
[M+H]® = 299 (80%); HRMS (FAB) m/zz Obliczone CisH12CIN4O
[M+H]" = 299,070250, Znalezione 299,069964; IR (KBr, cm™): 2958 (W) o,
1577 (S) vc=n, 1558 (S) ve=c, 1413 (M) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (logg)):
482 (3,27), 385 (4,03), 246 (4,15), 203 (4,05); (DMF; A [nm] (loge)): 505 (4,05),
388 (3,87); (ACN; A [nm] (loge)): 489 (2,91), 373 (3,78); (toluen; A [nm] (loge)):
506 (3,36), 393 (4,34); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 489 (3,88); (H.SO4 1M; A [nm]
(loge)): 476 (3,22), 387 (3,95).

5-[(E)-fenyloazo]-2,6-dimetylo-8-hydroksychinolina (46)

Wydajnos¢: 55% (1,52 g; 5,5 mmol), ciemnobrazowe ciato
© stale; t.t. = 168,8 °C; 'H NMR (DMSO-ds/KOD/D,0, 400,2
N MHz) ¢ = 2,53 (s, 3H, CHg), 2,55 (s, 3H, CHs), 6,37 (s, 1H,
H,C h “ ArH), 7,17 (m, 1H, ArH), 7,31 (d, Ju-n = 8,7 Hz, 1H, ArH),
| P 7,39 (t, Jy.w = 7,7 Hz, 2H, ArH), 7,62 (d, Ju.n = 7,7 Hz, 2H,
N” “CH; ArH), 9,78 (d, Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH); *C{'H} NMR
OH

(DMSO-d¢/KOD/D,0O, 100,6 MHz) 6 = 21,4, 24,6, 118,5,
121,1, 124,0, 124,4, 126,8, 128,9, 129,6, 134,8, 143,0, 1455, 153,7, 155,5, 174,9;
MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 278 (100%); HRMS (ESI) m/z: Obliczone C;7H16CI,N30
[M+H]" = 278,12934, Znalezione 278,12879; IR (KBr, cm™): 3383 (M) .o,
1648 (S) vc=n, 1604 (S) vc=c, 1507 (m) ,n=n; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):
489 (3,40), 374 (4,15), 269 (4,32), 210 (4,34); (DMF; A [nm] (loge)): 498 (3,52),
387 (4,27); (ACN; A [nm] (loge)): 487 (3,34), 367 (4,11); (toluen; A [nm] (loge)):
497 (3,35), 377 (3,89); (KOH 1M; A [nm] (loge)): 497 (4,04), 419 (3,95); (H.SO4 1M;
A [nm] (loge)): 433 (3,56), 363 (4,00).

5-[(E)-(2,6-dimetylo-fenyloazo)]-2,6-dimetylo-8-hydroksychinolina (47)
Wydajnosé: 32% (0,98 g; 3,2 mmol), czerwone ciato stale;
t.t.=123,1 °C; 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz) & = 2,36 (s,

HsC CH,
B 6H, 2CHy), 2,67 (s, 3H, CHs), 2,69 (s, 3H, CHy), 7,12 (s, 1H,
N/
. ArH), 7,20 (bs, 3H, ArH), 7,55 (d, Jus = 8,9 Hz, 1H, ArH),
3
B 908 (d Jun = 88 Hz 1H, ArH), H NMR

s,
N~ “CH; (DMSO-ds/KOD/D,0, 400,2 MHz) & = 2,81 (s, 3H, CHy), 2,82
OH
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(s, 6H, 2CHs), 6,82 (s, 1H, ArH), 7,27-7,40 (m, 3H, ArH), 7,60 (d, Ju.u = 8,8 Hz, 1H,
ArH), 9,68 (d, Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz)
6 = 19,3, 20,3, 24,3, 114,5, 121,1, 124,8, 127,8, 129,2, 130,0, 133,2, 135,9, 136,5,
137,0, 151,7, 154,9, 156,4; *C{*H} NMR (DMSO-ds/KOD/D,0, 125,8 MHz) & = 20,1,
22,0, 24,9, 118,9, 124,4, 125,3, 127,2, 130,2, 130,5, 131,9, 135,0, 142,7, 143,3, 1545,
1556, 172,5; GC: t. = 9,992 min; MS (EI) m/iz (%): [M]" = 305 (30%);
MS (FAB) m/z (%): [M-H] = 304 (62%), [M] = 305 (32%), [M+H]* = 306 (46%);
HRMS (FAB) m/z: Obliczone CigHoNsO [M+H]" = 306,161450, Znalezione
306,161450; IR (KBr, cm™): 3352 (W) yo-r, 1588 (S) ve=n, 1563 (S) ve=c, 1370 (M) yn=n;
UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 492 (3,98), 366 (4,72), 250 (4,60), 204 (4,74); (DMF;
A [nm] (loge)): 491 (3,30), 370 (4,01); (ACN; A [nm] (loge)): 493 (3,16), 361 (4,16);
(toluen; A [nm] (loge)): 508 (3,58), 379 (4,49); (KOH 1M; A [nm] (logg)): 431 (3,66);
(H2SO4 1M; A [nm] (logg)): 509 (3,01), 349 (3,92).

5-[(E)-(2-nitro-fenyloazo)]-2,6-dimetylo-8-hydroksychinolina (48)
Wydajnosé: 40% (1,29 g; 4,0 mmol), czerwone ciato stale;
tt. = 198,3 °C (rozktad); 'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz)

0
! (u”;’ & = 2,67 (s, 3H, CHa), 2,87 (s, 3H, CHa), 7,40 (bs, 1H, ArH),
N~ 7,74 (bt, Jut = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,84 (m, 2H, 2 ArH), 7,89
HsC | X (bt, Jun = 8,4 Hz, 1H, ArH), 8,08 (dd, Ju.s = 8,0, 1,0 Hz, 1H,
N7 “cH, ArH), 943 (d, Jun = 89 Hz, 1H, ArH); 'H NMR
OH (DMSO-ds/KOD/D,0, 400,2 MHz) & = 3,41 (s, 3H, CHs), 3,43

(s, 3H, CH3), 7,50 (s, 1H, ArH), 8,23 (m, 2H, ArH), 8,50 (m, 1H, ArH), 8,64 (m, 2H,
ArH), 10,37 (d, Ju = 8,2 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz)
8 =199, 22,0, 116,6, 118,3, 121,9, 123,7, 125,5, 130,7, 132,1, 133,1, 135,8, 137,3,
139,5, 1446, 146,9, 154,0, 156,8; GC: t, = 11,364 min.; MS (El) m/z (%):
[M]" = 322 (17%); MS (FAB) m/z (%): [M+H]" = 323 (100%); HRMS (FAB) m/z:
Obliczone C17H1sN405 [M+H]" = 323,115580, Znalezione 323,114415; IR (KBr, cm™):
2741 (M) von, 1635 (S) ve=n, 1593 (S) ve=c, 1473 (M) yno2, 1431 (M) n=n,
1259 (m) ynoz; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 492 (3,27), 390 (3,96), 263 (4,22),
203 (4,31); (DMF; A [nm] (loge)): 505 (3,36), 401 (4,15); (ACN; A [nm] (logg)):
491 (2,88), 395 (3,71); (toluen; A [nm] (loge)): 522 (3,41), 411 (4,16); (KOH 1M;
A [nm] (loge)): 507 (3,84); (H2SO4 1M; A [nm] (loge)): 483 (3,22), 375 (3,34).
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7-[(E)-(3-pirydynylo-azo)]-8-hydroksy-2-metylochinolina (49)
SN GC: t, = 10,087 min.; MS (El) m/z (%):

| M]" = 264 (56%).
NN N CH3[] (56%)

I/ OH

5.8. Reakcja acylowania Friedela-Craftsa dla pochodnych 8-
hydroksychinoliny

Ogolna procedura syntezy pochodnych 8-metoksychinoliny.

W tetrahydrofuranie (200 ml) rozpuszczono 8-hydroksychinoliny lub 8-hydroksy-2-
metylochinoling (0,1 mola). Kolejno matymi porcjami dodano tert-butanolan potasu
(12,32 g, 0,11 mola). Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez
2 godziny intensywnie mieszajac. Nastepnie dodano jodek metylu (14,2 g, 6,2 ml,
0,1 mola) i ogrzewano przez dodatkowe 4 godziny. Po ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej odparowano ja pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczano

za pomocg sublimacji.

8-metoksychinolina (50)
Xy, Wydajnos¢: 91% (14,47 g5 91,0 mmol), zoltobrazowy olej;
| J tt.=482°C, tw.=175°C /p =15 mm Hg; 'H NMR (CDCls,
0 500,2 MHz) & = 4,06 (s, 3H, OCHj), 7,02 (dd, Js.n = 7,5, 1,3 Hz, 1H,
HiC ArH), 7,33-7,46 (m, 3H, ArH), 8,08 (dd, Ju.4 = 8,3, 1,7 Hz, 1H, ArH),
8,89 (dd, Ju.n = 4,2, 1,7 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR (CDCls, 125,8 MHz) & = 55,9,
107,5, 119,1, 121,6, 126,7, 129,3, 135,8, 140,2, 149,2, 155,4. Dane spektroskopowe

I fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [222].

8-metoksy-2-metylochinolina (51)

N Wydajnos¢: 80% (13,84 g; 80,0 mmol), jasnozotte ciato stale;
| N eh tt. = 126,1 °C, tw. = 118 °C / p = 15 mm Hg; 'H NMR
3
o (CDCls, 500,2 MHz) 6 = 2,77 (s, 3H, CHj3), 4,05 (s, 3H, OCHy),

H,C~
3 7,00 (d, Ju.n = 7,2 Hz, 1H, ArH), 7,27 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H,

ArH), 7,28-7,39 (m, 2H, ArH), 7,98 (d, Jun = 8,1 Hz, 1H, ArH); “*C{*H} NMR
(CDCls, 125,8 MHz) & = 25,7, 55,9, 107,6, 119,4, 122,5, 125,6 127,6, 136,0, 139,7,
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154,8, 158,1. Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi
[223].

Ogdlna procedura reakcji acylowania Friedela-Craftsa.

W nitrobenzenie (100 ml) rozpuszczono chlorek glinu (6,9 g, 0,05 mola) i schtodzono
do temperatury 0 °C. Nastepnie powoli dodawano chlorek benzoilu (7,5 g, 6,2 ml,
0,05 mola). Po pot godziny dodano 8-metoksychinoliny lub 8-metoksy-2-
metylochinoling (0,05 mola). Reakcje poczatkowo prowadzono w temperaturze
0 °C przez godzing, a nastepnie w temperaturze 110 °C przez 16 godzin. Po tym czasie
mieszaning reakcyjng schtodzono i dodano roztwor kwasu solnego (10%, 50 ml).
Rozdzielono warstwe wodnag i zalkalizowano ja do pH obojetnego i wyekstrahowano do
chloroformu. Warstwe nitrobenzenu odparowano, dodano wody i zobojetniono, po
czym wyekstrahowano za pomocg chloroformu (3 x 50 ml). Surowy produkt
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej w uktadzie chloroform : octan

etylu 2:1 viv.

(8-hydroksychinolin-5-ylo)fenylometan (52)

Wydajnosé: 21% (2,61 g; 10,5 mmol), brazowe ciato stale;
tt. = 1147 °C; 'H NMR (CDCl;, 500,2 MHz) & = 7,50 (dd,
Jun = 8,3, 4,3 Hz, 1H, ArH), 7,55 (t, Juy = 7,8 Hz, 1H, ArH),
7,63 (m, 3H, ArH), 7,67 (t, Jun = 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,81 (d,
Jun = 6,1, 3,5 Hz, 1H, ArH), 8,29 (dd, Jy = 8,3, 1,4 Hz, 1H,
ArH), 838 (dd, Juu = 83, 1,2 Hz, 2H, ArH), 8,96 (dd,
Jin = 4,2, 1,5 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR (CDCls, 125,8 MHz) & = 121,9 122,5,
126,1, 126,9, 128,7, 129,4, 129,8, 130,8, 133,8, 137,3, 140,3, 147,2, 150,2, 165,6;
GC: t, = 6,98 min.; MS (EI) m/z (%): [M+H]+ = 250 (10%), [M]" = 249 (65%). Dane

spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [224]

131



(8-hydroksy-2-metylochinolin-5-ylo)fenylometan (53)

Wydajnosé: 33% (4,34 g; 16,5 mmol), brazowe cialo state;
tt. =925 °C; '"H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz) & = 2,70 (s,
3H, CHg), 7,52 (m, 3H, ArH), 7,57 (d, J4.4 = 8,1 Hz, 1H,
ArH), 7,64 (t, Ju.u = 7,4 Hz, 1H, ArH), 7,71 (d, Jun = 7,2 Hz,
1H, ArH), 8,70 (d, Ju.n = 8,8 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR
(DMSO-ds, 125,8 MHz) 6 = 24,9, 109,4, 124,1, 1245, 125,7,
128,4, 129,7, 1325, 132,7, 1342, 137,8, 1389, 156,5 1574, 1954,
GC: t, = 9,312 min.; MS (EI) m/z (%): [M]" = 263 (78%), [M-Ph]" = 186 (100%).

5.9. Reakcja formylowania pochodnych chinoliny

5.9.1. Reakcja Vilsmeiera-Haacka dla pochodnych chinoliny

Ogolna procedura reakcji Vilsmeiera-Haacka.

Do mieszaniny chloroformu (40,0 ml) i DMF (5,0 ml; 0,2 mola) powoli wkraplano
POCIl; (20,0 ml; 0,22 mola) utrzymujac temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej
w temperaturze zblizonej do 0 °C. Nastepnie po 1 godzinie dodawano matymi porcjami
odpowiednig pochodng chinoliny (0,05 mola), po czym mieszaning reakcyjng
ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 16 godzin. Po tym czasie wylano mieszaning
reakcyjng na mieszaning wody z lodem, zoboj¢tniono do pH 6 — 7 i ekstrahowano
chloroformem (3 x 50 ml). Surowy produkt oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej w uktadzie chloroform, THF oraz heksan w stosunku objetos§ciowym

2:1:1vivlv.

6-(N,N-dimetyloamino)chinolino-5-karboaldehyd (54)

CH 0 Wydajnosé: 74% (7,40 g; 37,0 mmol), zotte ciato stale;
3
N t.t. = 56,8 °C; 'H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz) & = 3,16 (s, 6H,
H,C” X
| ) 2CHg), 754 (dd, Jun = 87, 42 Hz, 1H, ArH), 7,70 (d,
N

Jun = 9,5 Hz, 1H, ArH), 8,05 (d, Ju.n = 9,4 Hz, 1H, ArH), 8,69
(dd, Jun = 4,2, 1,6 Hz, 1H, ArH), 9,29 (dd, Ju.n = 8,7, 1,5 Hz, 1H, ArH), 10,19 (s, 1H,
CHO); ®*C{*H} NMR (DMSO-ds, 100,6 MHz) & = 45,5, 113,4, 122,7, 123,6, 127,5,
132,0, 134,7, 141,3, 146,6, 157,5, 190,0; GC: t, = 7,259 min.; MS (EI) m/z (%):
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[M]" = 200 (76 %): UV-Vis (metanol; A [nm] (logg)): 423 (3,61), 373 (3,18), 307 (3,60),
268 (4,33), 222 (4,17), 204 (3,96).

6-(N,N-dimetyloamino)chinolino-2-metylo-5-karboaldehyd (55)

Wydajnosé: 39% (4,17 g; 19,5 mmol), zélte cialo state;

tt. = 75,7 °C; 'H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz) § = 2,58

(s, 3H, CHs), 3,11 (s, 6H, 2CHs), 7,43 (d, i1 = 8,8 Hz, 1H,
CHs ArH), 7,64 (d, Jun = 94 Hz, 1H, ArH), 7,98 (d,
Jin = 94 Hz, 1H, ArH), 9,18 (d, Ju. = 8,8 Hz, 1H, ArH), 10,20 (s, 1H, CHO);
BC{*H} NMR (DMSO-ds, 100,6 MHz) & = 24,2, 45,7, 114,8, 1219, 124,1, 1252,
131,4, 135,2, 142,4, 155,6, 157,1, 190,4; GC: t, = 7,683 min.; MS (EI) m/z (%):
[M]" = 214 (85%); UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 416 (3,55), 365 (3,12), 304 (3,60),
289 (3,68), 260 (4,35), 214 (4,21).

1,4-dihydroksycyklobuta[b]chinolino-7-karboaldehyd (56)
o] Wydajnosé: 32% (3,41 g; 16,0 mmol), zolte cialo stale;

’
N OH tt =153,1°C; 'H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz) & = 7,28 (dd,
Jun = 5,7, 3,2 Hz, 1H, ArH), 7,45 — 7,49 (m, 2H, ArH), 8,58 (d,
L N Jun = 9,3 Hz, 1H, ArH), 8,86 (d, Ju.n = 9,2 Hz, 1H, ArH), 9,43

(s, 2H, CHO), 11,42 (s, 1H, OH), 16,14 (s, 1H, OH); *C{'*H}
NMR (DMSO-ds, 100,6 MHz) & = 106,4, 115,1, 118,0, 118,1, 1254, 1258, 126,9,
142,1, 146,4, 150,7, 189,6, 191,8: MS (IT-TOF) m/z (%): [M+H]* = 214 (100%).

5.9.2. Reakcja Reimera-Tiemanna dla pochodnych chinoliny

Ogolna procedura reakcji Reimera-Tiemanna.

Wodorotlenek potasu (14,5 g, 0,25 mola) rozpuszczono w wodno-alkoholowym
roztworze (20 ml H,O oraz 35 ml EtOH), w ktérym rozpuszczono odpowiednia
pochodng 8-hydroksychinoliny (0,05 mola) i doprowadzono mieszaning reakcyjng do
wrzenia. Nastgpnie powoli wkraplano CHCl3 (12,0 ml; 0,15 mola) Mieszaning
reakcyjng ogrzewano przez 3 godziny w temperaturze wrzenia, a nast¢pnie PO
ochtodzeniu zobojetniono jg do pH = 6-7 i wyekstrahowano do fazy organicznej za

pomocg chloroformu (3 x 50 ml). Po osuszeniu fazy organicznej za pomocg
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siarczanu(VIl) magnezu Surowy produkt oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej w uktadzie chloroform, metanol w stosunku objetosciowym 2 : 1 v/v oraz

za pomocg krystalizacji z mieszaniny heksanu 1 chloroformu.

8-hydroksychinolino-5-karboaldehyd (57)
/0 Wydajno$é: 18% (1,55 g; 9,0 mmol), bezowe ciato state; t.t. = 171,8 °C;
'H NMR (DMSO-dg, 400,2 MHz) & = 7,26 (d, Ju.u = 8,0 Hz, 1H, ArH),
7,77 (dd, Jun = 8,6, 4,1 Hz, 1H, ArH), 8,15 (d, Jy.n = 8,0 Hz, 1H, ArH),
8,96 (dd, Ju.u = 4,0, 1,3 Hz, 1H, ArH), 9,55 (dd, Ju = 8,6, 1,4 Hz, 1H,
ArH), 10,16 (s, 1H, CHO); ®*C{*H} NMR (DMSO-ds, 100,6 MHz)
6 = 110,9, 122/4, 1246, 126,8, 133,0, 138,0, 140,2, 149,0, 159,6, 1922,
GC: t, = 6,018 min.; MS (EI) m/z (%): [M]" = 173 (100%); UV-Vis (metanol; A [nm]
(loge)): 395 (3,04), 322 (3,89), 263 (3,96), 239 (4,40), 210 (4,13). Dane spektroskopowe

I fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [173].

\

OH

8-hydroksychinolino-7-karboaldehyd (58)

Wydajnosé: 1% (0,08 g; 0,5 mmol), bezowe ciato state; '"H NMR
(CDCl3, 400,2 MHz) 6 = 7,24 (d, Ju-n = 7,9 Hz, 1H, ArH), 7,57
(dd, Jun = 8,1, 4,3 Hz, 1H, ArH), 7,99 (d, Ju.n = 8,0 Hz, 1H,
ArH), 8,78 (dd, Jun = 44, 1,5 Hz, 1H, ArH), 9,07 (dd,
Jyn = 80, 1,6 Hz, 1H, ArH), 10,41 (s, 1H, CHO); GC: t, = 6,360 min.;
MS (EI) m/z (%): [M]" = 173 (70%). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne
z danymi literaturowymi [179, 225].

SN

P

0
X N

OH

5-chloro-8-hydroksychinolino-7-karboaldehyd (59)
Cl Wydajno$¢: 5% (0,52 g; 2,5 mmol), bezowe ciato stale;
Xy tt. =203,1°C; 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz) 6 = 7,71 (dd, Ju.+
| N = 84, 41 Hz, 1H, ArH), 7,88 (s, 1H, ArH), 857 (dd,
OH Ju-n = 8,5, 1,5 Hz, 1H, ArH), 8,97 (dd, Jy.» = 3,8, 1,6 Hz, 1H,
ArH), 10,40 (s, 1H, CHO); **C{*H} NMR (CDCls, 100,6 MHz) & = 117,8, 121,8, 124,8,
125,4, 130,2, 133,7, 140,0, 149,9, 157,6, 190,6; GC: t, = 6,917 min.; MS (EIl) m/z (%):
[M]" = 207 (15%); UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)): 399 (2,93), 342 (3,21), 268 (3,84),
250 (3,80), 207 (4,04). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi

Ox

literaturowymi [226].
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5-metylo-8-hydroksychinolino-7-karboaldehyd (60)

CH,

\

O

OH

Wydajnosé: < 1% (< 0,09 g; < 0,5 mmol), bezowe ciato state;
t.t. = 209,6 °C; *H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 2.61 (s, 3H,
N CHs), 7,63 (dd, Jun =

Jun = 8,5, 1,4 Hz, 1H, ArH), 8,94 (dd, Jynw = 3,8, 1,2 Hz, 1H,

8,4, 3,9 Hz, 1H, ArH), 8,31 (dd,

ArH), 9,13 (s, 1H, ArH), 10,39 (s, 1H, CHO).

5.10. Reakcja kondensacji aldehydowych pochodnych chinoliny z

aminami aromatycznymi

Ogolna procedura syntezy zasad Schiffa z pochodnych aldehydowych chinoliny.

W chloroformie (100,0 ml) rozpuszczono odpowiednia aldehydowa pochodna chinoliny

(0,01 mola) oraz 2,6-diizopropyloaniling (2,65 g, 2,8 ml; 0,015 mola). Reakcje

prowadzono w temperaturze wrzenia przez 40 godzin z jednoczesnym osuszaniem

rozpuszczalnika za pomocg sit molekularnych w aparacie Soxhleta. Surowy produkt po

odparowaniu 0czyszczano za pomoca krystalizacji z acetonitrylu.

5-[(E)-{[(2,6-diizopropylo)fenylo]imino}metylo]-8-hydroksychinolina (61)

H,4C CH,

CH; N CH
3 3
X

P~
N

OH

Wydajnosé: 71% (2,36 g; 7,1 mmol), pomaranczowe krysztaty;
t.t. = 126,5 °C; *H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 1,20 (d, Ju
n = 6,9 Hz, 12H, 4CH,3), 3,06 (m, 2H, 2CH), 7,11 — 7,23
(m, 3H, ArH), 7,35 (d, Ju-n = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,66 (dd,
Ju-n =8,7,4,3 Hz, 1H, ArH), 7,84 (d, Jy.1 = 8,0 Hz, 1H, ArH),
8,51 (s, 1H, CHN), 8,91 (dd, Ju.u = 4,3, 1,5 Hz, 1H, ArH),

1004 (dd, Jun = 86, 08 Hz, 1H, ArH);

Bc{*H} NMR (CDCls, 100,6 MHz) & = 23,7, 28,3, 109,5, 122,7, 123,2, 123,7, 124,2,
127,3, 135,1, 135,6, 137,8, 138,3, 148,2, 149,9, 155,2, 162,6; MS (IT-TOF) m/z (%):

[M+H]* = 333
[M+H]" = 333,1961,

(100%);

HRMS (IT-TOF) m/z: Obliczone Cx»H2sN,0

Znalezione 333,1965; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):

327 (3,88), 271 (3,94), 239 (4,38), 206 (4,43); CCDC 1501807.
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5-[(E)-{[(2,6-diizopropylo)fenylo]imino}metylo]-6-(N,N-dimetyloamino)chinolina (62)
Wydajnosé: 80% (2,87 g; 8,0 mmol), ciemnozotte

H,C CH, krysztaly; t.t. = 116,9 °C; 'H NMR (CDCls, 400,2 MHz)
CHCH3/N CH, 6 =121 (d, Jun = 6,9 Hz, 12H, 4CHs,), 2,93 (s, 6H,

rll 3 2NCHa), 3,13 (m, 2H, 2CH), 7,12 — 7,25 (m, 3H, ArH),

HsC” | X 749 (d, Jun = 88, 4,1 Hz, 1H, ArH), 7,68 (d,

N/ Ju-n = 9,2 Hz, 1H, ArH), 8,23 (d, Ju.n = 9,2 Hz, 1H, ArH),
8,80 (s, 1H, CHN), 8,85 (dd, Ju.+i = 4,0, 1,4 Hz, 1H, ArH), 10,11 (dd, Jy.4 = 8,7, 0,5 Hz,
1H, ArH); *C{*H} NMR (CDCls, 100,6 MHz) & = 23,9, 28,1, 46,3, 120,8, 122,6, 122,7,
123,2, 1242, 128,0, 133,5, 134,99, 137,9, 1448, 1484, 150,1, 155,6, 162,3;
MS (IT-TOF) m/z (%): [M+H]" = 360 (100%); HRMS (IT-TOF) m/z: Obliczone
CosH3oN3 [M+H]+ = 360,2434, Znalezione 360,2432; UV-Vis (metanol; A [nm] (loge)):
378 (3,62), 302 (3,80), 264 (4,29), 213 (4,42).

5H{(E){[(2,6-diizopropylo)fenylo]imino}metylo]-6-(N,N-dimetyloamino)-2-metylochinolina (63)
Wydajnosé: 74% (2,76 g; 7,4 mmol), zotte krysztaly;
H3C CH; tt.=130,1°C; '"H NMR (CDCls, 400,2 MHz) & = 1,20 (d,
CH; N  CH, Ju-n = 6,9 Hz, 12H, 4CHj3), 2,77 (s, 3H, CHj3), 2,90 (s, 6H,
2NCHs), 3,12 (m, 2H, 2CH), 7,11 — 7,23 (m, 3H, ArH),
7,38 (d, Ju-n = 8,9 Hz, 1H, ArH), 7,64 (d, Jur = 9,2, 1H,
N7 CH; ArH), 8,18 (d, Ju.n = 9,2 Hz, 1H, ArH), 8,80 (s, 1H, CHN),
10,00 (d, Ju.n = 8,9, 1H, ArH); BC{*H} NMR (CDCls, 100,6 MHz) 5 = 23,9, 24,7, 28,1,
46,2, 121,3, 122,7, 123,3, 123,7, 124,2, 126,1, 132,5, 135,4, 137,9, 144,2, 150,2, 155,1,
157,1, 162,5; MS (IT-TOF) m/z (%): [M+H]" = 374 (100%); HRMS (IT-TOF) m/z:
Obliczone CysHzN, [M+H]" = 374,2590, Znalezione 374,2588; UV-Vis (metanol;
A [nm] (loge)): 377 (3,87), 306 (4,06), 260 (4,59), 214 (4,71); CCDC 1501808.

H,C | AN

5.11. Reakcja karboksylacji metoda Kolbego-Schmitta dla
pochodnych 8-hydroksychinoliny

Ogolna procedura reakcji karboksylacji Kolbego-Schmitta z zastosowaniem CO,.
Do roztworu zwigzku odpowiedniej pochodnej 8-hydroksy-2-metylochinoliny

(0,1 mola) w tetrahydrofuranie (200 ml) dodano tert-butanolan potasu (11,2 g,
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0,1 mola). Mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Po tym
czasie odparowano tetrahydrofuran i dodano osuszony N,N-dimetyloformamid
(100 ml). Nastepniec powoli dodawano gazowy ditlenck wegla przez 2 godziny
utrzymujac stata temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej wynoszaco 115 — 120 °C. Po tym
czasie mieszaning reakcyjng schtodzono i zakwaszano roztworem kwasu solnego (10%)
do pH 4-5. Otrzymany osad przesaczono pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt osuszono znad P40i. Surowy produkt oczyszczano w aparacie Soxhleta

uzywajac octanu etylu lub chloroformu jako rozpuszczalnika.

Kwas 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowy (64)

N Wydajnosé: 64% (12,99 g; 64,0 mmol), zotte cialo state;

HO | N/ CH t.t. = 206,5 °C (rozktad); 'H NMR (DMSO-ds, 400,2 MHz)
3

O OH 6=2,80 (s, 3H, CH3), 7,20 (d, J4.» = 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,69

(d, Jun = 8,5 Hz 1H, ArH), 7,86 (d, Ju.n = 8,6 Hz, 1H, ArH), 8,52 (d, Ju.n = 8,5 Hz,
1H, ArH); *H NMR (pirydyna-ds, 400,2 MHz) & = 2,70 (s, 3H, CHs), 7,29 (d,
Jun = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,30 (d, Ju.n = 8,7 Hz 1H, ArH), 8,01 (d, Ju.n = 8,4 Hz, 1H,
ArH), 8,29 (d, Ju.+ = 8,6 Hz, 1H, ArH); *H NMR (CF;COOD, 400,2 MHz) & = 3,49
(s, 3H, CHa), 8,09 (d, Jy.14 = 8,8 Hz, 1H, ArH), 8,35 (d, Jy.+ = 8,7 Hz 1H, ArH), 8,71 (d,
Jun = 8,8 Hz, 1H, ArH), 9,26 (d, Ju.n = 8,7 Hz, 1H, ArH); *C{*H} NMR (DMSO-ds,
100,5 MHz) & = 22,6, 113,2 113,4, 125,5 128,0, 130,9, 135,5, 141,4, 156,9, 161,2,
171,2; ®C{"H} NMR (pirydyna-ds, 100,5 MHz) & = 24,7, 112,9, 116,6, 124,2, 126,3,
130,6, 136,6, 139,8, 157,7, 161,2, 174,6; “C{*H} NMR (CFsCOOD, 100,5 MHz)
§ =197, 112,9, 118,7, 126,3, 128,3, 128,7, 129.6, 131,3, 146,9, 152,5, 159,1, 173,0;
CCDC 806597. Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi
literaturowymi [51].

Kwas 5-fluoro-8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowy (65)

F Wydajnosé¢: 70% (15,47 g; 70,0 mmol), zotte ciato stale;

SN t.t. = 199,1 °C (rozktad); 'H NMR (KOD/D,0, 400,2 MHz)

HO | Pcn, 8= 247 (5 31, CHY), 701 (@ e = 112 Hz, 1H, AtH)
O OH 7,11 (d, Jy.n = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,86 (d, Ju.n = 8,5 Hz, 1H,

ArH); BC{'H} NMR (KOD/D,0, 100,5 MHz) & = 23,7, 109,1 (d, Jc.r = 20,5 Hz),
116,7 (d, Jc.r = 6,4 Hz), 119,1 (d, Jc.r = 18,6 Hz), 123,1, 129,4 (d, Jcr = 3,2 Hz),
140,2, 146,9 (d, Jc.r = 237,6 Hz), 156,0, 157,8, 174,5; F{*H} NMR (KOD/D,0, 470,5
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MHz) & = -140,57; MS (ESI) m/z (%): [M+H]" = 222 (33%), [M+Na]* = 244 (50%);
E.A. (Znalezione C 59,43, H 3,68, N 6,30; C1;HgFNO3; wymagane C 59,73, H 3,65,
N 6,33%). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi
[51].

Kwas 5-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowy (66)

Cl Wydajnosé¢: 43% (10,23 g; 43,0 mmol), zoétte ciato state;

X t.t. = 206,0 °C (rozktad); 'H NMR (KOD/D,O/DMSO-ds,

HO | N7 “cH, 4002 MHz) § = 2,52 (s, 3H, CHs), 7,30 (d, Jun = 8,6 Hz,
O OH 1H, ArH), 7,49 (s, 1H, ArH), 8,13 (d, Jun = 8,5 Hz, 1H,

ArH); *H NMR (D,S04/D,0/DMSO-ds, 400,2 MHz) & = 2,85 (s, 3H, CHa), 7,50 (s, 1H,
ArH), 7,90 (d, Jun = 89 Hz, 1H, ArH), 873 (d, Jun = 89 Hz, 1H, ArH);
BCH} NMR (KOD/D,0/DMSO-ds, 125,8 MHz) & = 25,1, 110,9, 122,7, 124.6, 127.5,
129,3, 134,2, 1456, 157,2, 164,0, 177,3; MS (ESI) m/z (%): M™ = 237 (40%);
IR (KBr, cm™): 3355 viory, 2919 vichs, 1597 vascoo) 1570 vic=ny, 1330 Vscoo);
CCDC 969571.

Kwas 5-bromo-8-hydroksy-2-metylochinolino-7-karboksylowy (67)

Br Wydajnosé: 1% (0,28 g; 1,0 mmol), zoélte ciato stale;

| AN t.t. = 214,2 °C (rozklad); 'H NMR (KOD/D,O/DMSO-ds,

HO N7 CH, 500,2 MHz) 6 = 2,91 (s, 3H, CHs), 6,89 (d, Jy.n = 8,4 Hz,
O OH 1H, ArH), 7,71 (d, Jy.4 = 8,5 Hz, 1H, ArH), 8,20 (s, 1H,

ArH): MS (ESI) m/z (%): [M-H+Na]* = 302 (100%), 304 (96%); IR (KBr, cm™):
3416 V(OH), 2831 V(CH3), 1598 Vas(COO0), 1363 Vs(C0O0)-

Kwas 8-hydroksy-2,5-dimetylochinolino-7-karboksylowy (68)

CH; Wydajno$é: 68% (14,76 g; 68,0 mmol), zolte ciato state;

S t.t. = 222,2 °C (rozklad): *H NMR (KOD/D,0, 400,2 MHz)

HO NZ “cH, O = 1.92 (s, 3H, CHy), 236 (s, 3H, CHy) 682 (d,
O OH Jun = 86 Hz, 1H, ArH), 6,97 (s, 1H, ArH), 7,37 (d,

Jin = 8,6 Hz, 1H, ArH); *H NMR (D,S04/D,0/DMSO-dg, 400,2 MHz) & = 2,37 (s,
3H, CHs), 2,81 (s, 3H, CHs), 7,53 (s, 1H, ArH), 7,81 (d, Ju.n = 8,8 Hz, 1H, ArH), 8,75
(d, Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH); “C{*H} NMR (KOD/D,0, 125,8 MHz) & = 16,8, 23,2,
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113,6, 122,8, 123,0, 124,8, 127,8, 132,7, 137,3, 154,8, 157,1, 175,7; MS (ESI) m/z (%):
[M-H]" = 216 (30%); CCDC 939809.

Ogdlna procedura reakcji karboksylacji Kolbego-Schmitta z zastosowaniem CS,.

Do roztworu odpowiedniej pochodnej 8-hydroksy-2-metylochinoliny (0,1 mola)
w tetrahydrofuranie (200 ml) dodano tert-butanolan potasu (11,2 g, 0,1 mola).
Mieszanine reakcyjng ogrzewano W temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Po tym
czasie dodano powoli disiarczek wegla (8,4 g, 6,7 ml, 0,11 mola) i ogrzewano reagenty
w temperaturze wrzenia przez 16 godzin. Po tym czasie odparowano pod zmniejszonym
ci$nieniem rozpuszczalnik, dodano wody i zakwaszano roztworem kwasu solnego
(10%) do pH 4 — 5. Otrzymany osad przesgczono pod zmniejszonym cisnieniem.
Surowy produkt osuszono znad P4O;9, po czym surowy produkt oczyszczano

w aparacie Soxhleta uzywajac octanu etylu jako rozpuszczalnika.

Kwas 8-hydroksy-2-metylochinolino-7-ditiokarboksylowy (72)

SN Wydajnos¢: 84% (19,74 g; 84,0 mmol), brazowe ciato state;

HS | NP e t.t. = 145,6 °C (rozklad); *"H NMR (KOD/D,0, 400,2 MHz)
3

S OH d=2,53 (s, 3H, CH3), 6,67 (d, J4.n = 8,4 Hz, 1H, ArH), 7,15

(d, Juns = 8,3 Hz, 1H, ArH), 7,38 (d, Ju-n = 8,3 Hz, 1H, ArH), 8,94 (d, Ju.n = 9,0 Hz,
1H, ArH); 'H NMR (pirydyna-ds, 400,2 MHz) & = 2,69 (s, 3H, CHs), 7,22 (d,
Ju-n = 9,0 Hz, 1H, ArH), 7,30 (d, Jy.n = 8,4 Hz, 1H, ArH), 8,10 (d, Ju.x = 8,3 Hz, 1H,
ArH), 9,67 (d, Juy = 9,0 Hz, 1H, ArH); ®*C{*H} NMR (KOD/D,0, 100,5 MHz)
o = 23,7, 108,3, 121,9, 126,8, 128,1, 136,9, 143,3, 143,9, 156,0, 158,0, 262,0;
MS (ESI) m/z (%): [M]" = 235 (40%); E.A. (Znalezione C 55,94, H 3,65, N 5,76;
C11H9NOS, wymagane C 56,14, H 3,85, N 5,95%). Dane spektroskopowe

I fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi [51].

Kwas 5-fluoro-8-hydroksy-2-metylochinolino-7-ditiokarboksylowy (73)

F Wydajnosé: 74% (18,72 g; 74,0 mmol), bragzowe ciato state;

x tt. = 178,1 °C (rozktad); *H NMR (KOD/D,0, 400,2 MHz)

HS | N CH, 8 =2,53 (s, 3H, CHzy), 7,15 (d, 4.4 = 8,5 Hz, 1H, ArH), 7,23
S OH (d, Jyr = 12,0 Hz, 1H, ArH), 7,99 (d, Jy.4 = 8,5 Hz, 1H,

ArH); BC{'H} NMR (KOD/D,0, 100,5 MHz) & = 23,8, 110,0 (d, Jc.r = 20,6 Hz),
118,0 (d, Jc.r = 18,6 Hz), 122,0, 124,5 (d, Jc.r = 128,2 Hz), 129,6 (d, Jc.r = 3,3 Hz),
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139,4, 144,8 (d, Jc.r = 234,2 Hz), 154,8, 156,8, 259,1; “*F{*H} NMR (KOD/D-0,
470,5 MHz) & = -146,50; MS (ESI) m/z (%): [M-H]" = 252 (100%),
[M-CSSH]™ = 177 (12%); E.A. (Znalezione C 51,92, H 3,22, N 5,50; C1;HgFNOS;
wymagane C 52,16, H 3,18, N 5,53%). Dane spektroskopowe i fizykochemiczne
zgodne z danymi literaturowymi [51].

Kwas 5-chloro-8-hydroksy-2-metylochinolino-7-ditiokarboksylowy (74)

(o] Wydajnosé: 23% (6,21 g; 23,0 mmol), ceglastoczerwone

SN cialo state; t.t. = 164,3 °C (rozktad); 'H NMR (K,CO3/D,0,

HS | N e, 4002 MHz) § = 2,61 (s, 3H, CHa), 7,30 (5, 1H, ArH), 7,36
S OH (d, Jun = 8,7 Hz, 1H, ArH), 8,30 (d, Juy = 8,7 Hz, 1H,

ArH); B*Cc{*H} NMR (KOD/D,0/DMSO-dg, 125,8 MHz) & = 23,7, 112,3, 113,7, 122,7,
125,6, 127,5, 133,4, 142,9, 156,5, 167,9, 242,3.

Kwas 8-hydroksy-2,5-dimetylochinolino-7-ditiokarboksylowy (75)

CH, Wydajnosé: 64% (15,94 g; 64,0 mmol), ceglastoczerwone

SN ciato stale; t.t. = 206,7 °C (rozktad); 'H NMR (Ko.CO4/D,0,

HS | N cH, 400,2 MHz) & = 2,49 (s, 3H, CHs), 2,67 (s, 3H, CH3), 7,17
S OH (s, 1H, ArH), 7,39 (d, Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH), 8,26 (d,

Jun = 8,6 Hz, 1H, ArH); MS (ESI) m/z (%): [M-H]" = 216 (30%).
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. Wykaz skrotow

SeAr — aromatyczna substytucja elektrofilowa

FZ-41 — kwas 2-[(E)-2-(3,4-dihydroksy-5-metoksyfenylo)etenylo]-8-
hydroksychinolino-7-karboksylowy

HIV — (ang. Human Immunodeficiency Virus) wirus zespotu nabytego braku
odpornosci

PDGF — (ang. Platelet-Derived Growth Factor) ptytkopochodny czynnik
wzrostu

CDKs — (ang. Cyclin-Dependend Kinases) kinazy cyklino-zalezne

OLED - (ang. Organic Light-Emitting Diodes) organiczna dioda
elektroluminescencyjna

NBO - (ang. Natural Bond Orbital) naturalne orbitale wigzan

DVD-R — (ang. Digital Versatile Disc Recordable) cyfrowa ptyta
wizyjnodzwigkowa jednokrotnego nagrywania

DNA — (ang. DeoxyriboNucleic Acid) kwas deoksyrybonukleinowy

RNA — (ang. RiboNucleic Acid) kwas rybonukleinowy

AIBN — azobis(izobutyronitryl)

TMAFC — fluorochromian(VI1) tetrametyloamoniowy

PCC — chlorochromianu(VI1) pirydyny

E" — elektrofil

HOMO - (ang. Highest Occupied Molecular Orbital) najwyzszy obsadzony
orbital molekularny

LUMO — (ang. Lowest Unoccupied Molecular Orbital) najnizszy nieobsadzony
orbital molekularny

EDG - (ang. Electron Donating Group) elektronodonorowe grupy funcyjne
EWG — (ang Electron Withdrawing Group) grupy funkcyjne wyciagajace
elektrony

TBAPFg — heksafluorofosforan tetrabutyloamoniowy

PPh; — trifenylofosfina

hexc — Maksimum ekscytacji

Aem — Maksimum emisji

T — czas zycia
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Dem — wydajnos¢ kwantowa emisji

E,>* — potencjat utleniania

EloRED — potencjat redukcji
DMF — N,N-dimetyloformamid
DMSO - dimetylosulfotlenek
THF — tetrahydrofuran

ACN - acetonitryl

t.t. — temperatura topnienia

t.w. — temperatura wrzenia

t, — czas retencji

CCDC - (ang. Cambridge Crystallographic Data Centre)

El — (ang. Electron lonisation) jonizacja elektronami

ESI — (ang. Electrospray) elektrorozpylanie

FAB — (ang. Fast-Atom Bombardment) bombardowanie szybkimi elektronami

IT-TOF — (ang. lon Trap - Time Of Flight) putapka jonowa — analizator czasu

przelotu
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