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AMINOCHINOLINY

Streszczenie: W artykule omowiono chemi¢ aminochinolin przedstawiajac ich
metody syntezy i reaktywnosé¢, oraz aktywnos$¢ biologiczng i mozliwosci
zastosowan.

Wstep

Ukfad chinoliny wystgpuje w licznych zwiazkach pochodzenia
naturalnego ' oraz w wielu lekach %, réwniez interesujace sa C- i N-pochodne
chinoliny. Do C-pochodnych chinoliny naleza m. in. kwasy i aldehydy oraz
halogeno-, amino- i nitrochinoliny, natomiast N-pochodnymi sa sole
czwartorzedowe * i N-tlenki *.

W artykule przedstawi¢ aminochinoliny, opisujac ich wybrane syntezy
i reaktywno$¢ oraz aktywnos¢ biologiczna i mozliwosci zastosowan,
uwzgledniajac gtownie pozycje literaturowe z okresu 1999-2001.

1. Syntezy
Sposrod  syntez aminochinolin  mozna wymieni¢ amonolize¢

3-bromochinoliny dziataniem roztworu cieklego amoniaku w 1,2-etanodiolu,
przy uzyciu Cu,O jako katalizatora °.

B SRk NH; / HO™™\_~OH/ Cu,0 @\/j/NHZ
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N

w autoklawie

Innym przykladem syntezy aminochinolin jest otrzymywanie
pochodnych kwaséw 5- i 8-aminochinolino-3-karboksylowych z odpowiednich
zwiazkow nitrowych w wyniku ich redukcji °.
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Do syntez aminochinolin * nalezy réwniez reakcja azydobenzofeno-

néw 1 z drugorzedowymi aminami 2 i aldehydami 3 ° prowadzona w warun-

kach wzbudzenia mikrofalowego '*'".
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Nalezy podkresli¢, ze reakcje tego typu — wykonane przy stosowaniu
konwencjonalnego ogrzewania — wymagaja dluzszego czasu (kilka godzin)
i wydajnosci ich sa mniejsze.
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2. Reaktywnos¢ aminochinolin

12,13

Aminochinoliny ulegaja wielu reakcjom , ponizej przedstawie

wybrane przyklady.
Pochodne aminochinolin 4 i 5 poddano katalizowanej enancjoselek-
tywnej modyfikacji reakcji Reisserta '“'°.
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R O
X =6-OMe, 6,7-di OMe, 2-Me, 4-Me, 6-Cl, 6-Br
R = Me, Ph, 2-furyl

W procesie tym zastosowano cyjanek trimetylosililu 6 oraz bifunkcyjny
katalizator 7a,b o dzialaniu kwasu Lewisa (atom Al) i zasady Lewisa (atom O
zwiazany z fosforem).
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Mechanizm reakcji (dla X=H i dla katalizatora 7a) przedstawia si¢
nastepujaco:
W pierwszym stadium przebiega addycja chlorku kwasowego do chinoliny; jest
to etap decydujacy o szybkosci reakcji. Po utworzeniu matej ilosci chlorku
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l-acylochinoliniowego 8 jako posredniego produktu, w drugim stadium
nastgpuje addycja cyjanku trimetylosililu 6 przy udziale katalizatora 7a. W tym
decydujacym o stereochemii etapie atom Al aktywuje jon acylochinoliniowy,
a atom O zwigzany z fosforem aktywuje cyjanek trimetylosililu 6
z utworzeniem konformeru 9 bedacego w roéwnowadze z konformerem 10.
Po odlaczeniu katalizatora 7a i Me;SiCl powstaje produkt 11.
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Powyzsza reakcj¢ wykorzystano w asymetrycznej syntezie zwiazku 12,
silnego antagonisty receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginianu) 1.-689,560.
Zwiazek 12 ma dwa centra chiralne w polozeniach 2 i 4; (-) enancjomer (2R.4S)
jest 540 razy silniejszy niz (+) enancjomer (25,4R). W celu syntezy zwiazku 12
poddano pochodng 5 jednostopniowej reakcji prowadzacej do produktu
Reisserta 13, z ktérego po redukcji in situ powstat zwiazek 14 (91% wyd;
93% ee). Przeprowadzono estryfikacje zwiazku 14 (jako kwasu) uzyskujac ester
15, ktéry poddano hydrolizie w celu usunigcia grupy furoilowej, a z powstatego
kwasu po estryfikacji uzyskano pochodng 16. Po usunigciu grup allilowych
otrzymano aming 17, ktéra dzialaniem izocyjanianu fenylu przeprowadzono
w pochodng mocznika 24; po hydrolizie otrzymano enancjomerycznie czysty
zwiazek 12.
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W omawianej reakcji mozna roéwniez uzy¢ katalizatora na stalym
podlozu; nalezy podkresli¢, ze katalizatory na stalym podtozu ' maja wiele
zalet w porownaniu z katalizatorami homogenicznymi. Katalizator na
stalym podlozu 19 otrzymano '*'", wbudowujac katalizator 7b do polimeru
Janda JEI ",

(/0 A Oe P(O)Ar,

~
SACI

O
e s

19
Ar = o-tol

Stosujac w syntezie zwigzku 12 katalizator na stalym podtozu 19,
uzyskano z podobna wydajnoscia (92%) zwiazek 14, o nieznacznie nizszej
enancjoselektywnosci (86% ee).

W poszukiwaniu selektywnych czujnikow dla jonéw metali badano
uklady, ktorych widma UV lub widma fluorescencyjne ulegaja zmianie
w obecnosci tych jonow 22,

Reakcje aminowania aldehydéw pochodnych aminochinoliny 20 i 21
wobec NaBH(OAc); jako reduktora prowadza do eterow diazakoronowych
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zawierajacych uklady aminochinolinowe 22 i 23 *. W przypadku aldehydu 20
o zabezpieczonej grupie aminowej reakcja przebiega poprzez uklad 24,
z ktorego po usunigciu grup blokujacych powstaje 22.
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Stwierdzono, ze zwiazki 22 i 23 tworza kompleksy z jonami Mg™,
Ca*, Sr*, Ba®', Zn*, Cd®'i Hg*; wobec tych jonéw pasma widm UV
zwigzkow 22 i 23 ulegaja przesunigciu niebieskiemu, a intensywnos¢
fluorescencji maleje, a zatem pochodne te stanowia czujniki dla powyzszych
jonéw metali.

Przeprowadzono cyklizacje pochodnych 4-aminochinoliny 25 dziata-
niem merkaptooctanu etylu prowadzaca do tienochinolin 26 **. W wyniku
diazowania powstaja z nich czteropierscieniowe ukltady 27, natomiast w reakcji
z ortomrowczanem etylu uzyskuje si¢ zwiazki 28.
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Zaobserwowano, ze 8-aminochinolina 29 tworzy uklady z prze-
niesieniem protonu z kwasami nitrobenzoesowymi, np. z kwasem 3-nitro-
benzoesowym 30 i z kwasem 3,5-dinitrobenzoesowym 31 o

COOH COOH
- @L Q
=
N NO, O,N NO,
NH,
29 30 31

Uklady te badano stosujac spektroskopi¢ IR oraz analiz¢ rentgeno-
graficzng.

3. Aktywnos¢ biologiczna aminochinolin

Wiele aminochinolin wykazuje dzialanie biologiczne, np. znieczula-
jace % lub przeciwbakteryjne *. Ponizej przedstawie¢ wybrane przyklady amino-
chinolin o aktywnosci biologicznej, stanowiacej podstawg do stosowania ich
jako lekow.

Pochodng 32 2-aminochinoliny mozna uzy¢ w schorzeniach ukfadu
naczyniowego ’; sposréd pochodnych 4-aminochinoliny 33 ** stanowi antago-
niste receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginianu), a 34 * jest inhibitorem
fosfodiesterazy cGMP.

32
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Me

U pochodnych 4-aminochinoliny 35 i 36 *' stwierdzono dziatanie
przeciwmalaryczne.

N
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X
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: L cl N
35

36
Liczne aminochinoliny stanowig inhibitory kinazy proteinowej
i wykazuja czynnos$é przeciwnowotworowa “>**; mozna tu wymienié¢ pochodne
3-cyjano-4-aminochinoliny 37 ** i 38 **.
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37

Stwierdzono, ze bis(chinoliloamino)alkany 39 maja dziatanie anty-
depresyjne®, a cyklofany 40 7, 41 * 42 %’ i 43 ° moga znalez¢ zastosowanie

w leczeniu zaburzen pamigci i schorzen przewodu pokarmowego

A H H A
N N
P N
c R T C  AA;BB.CC-=
='H, halo, alkil, CN, OH, COOH
39 n=2-8

R1, R2 = alkil, cykloalkil
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4. Zastosowania aminochinolin

Sposréd pochodnych aminochinoliny o znaczeniu praktycznym mozna
wymieni¢ zwiazek 44 stanowiacy biochemiczny i analityczny wskaznik dla
jonow Zn** 4041,

MeO

Me
44

Badano luminescencj¢ zwiazku 45 oraz kompleksow cyklenu 46
zawierajacego uklad aminochinoliny z jonami Eu 3425 T . Kompleks
zwiazku 46 z Tb*" otrzymano w reakcji 46 z Tb(CF3SO3)3 we wrzacym
acetonitrylu.

Emisje kompleksu zwiazku 46 z jonem Tb’* mozna wykorzysta¢
w konstrukeji molekularnych ukladow elektronicznych ***
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Uwagi koncowe

Z powyzszej krotkiej charakterystyki aminochinolin  mozna

wnioskowa¢ o szybkim rozwoju tej dziedziny chemii ukladéw azaaroma-
tycznych i o réznorodnych mozliwosciach zastosowan omawianych zwigzkow.
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Aminoquinolines

Abstract: In the paper the chemistry of aminoquinolines is presented,
describing their synthetic approaches and reactivity, as well as their biological
activities and possible applications.
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