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ABSTRAKT

Hlavnym cielom predloZenej bakaldrskej prace bolo Stidium nitricie 2-
aminochinolin-4-olu. Prica je Clenend na dve hlavné cCasti - teoreticku, ktord slizi ako
podklad pre ndsledne vykonané reakcie, ktoré st ndpliiou praktickej Casti prace. V
teoretickej Casti si zhrnuté mozné metddy nitracie chinolinolov a ich potencidlnych
tansformécii na aminoderivaty. V praktickej Casti si obsiahnuté priebehy nitracnych
reakcii aminochinolinov s rdéznymi nitraénymi c¢inidlami za rozlicnych reakcnych

podmienok a analyza pripravenych Struktur.

Klic¢ova slova: nitracia, 2-aminochinolin-4-ol, interpreticia NMR

ABSTRACT

The main goal of this bachelor thesis was doing a study of nitration 2-aminoquinolin-
4-ol. The paper is divided into two parts - theoretical, which had served as a basis for
reactions that were carried out as a part of practical section. In the first part, reader can find
possible methods of nitration quinolines and their potential transformation to
aminoderivatives. The second section involves processes of aminoquinolines nitration
reactions, with different nitration agents in various reaction conditions, and analysis of

prepared structures.

Keywords: nitration, 2-aminoquinolin-4-ol, interpretation of NMR
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UVOD

Téato bakalarska praca popisuje jednu z troch mozZznych syntetickych ciest,
vychddzajicich zo zliceniny obsahujicej vo svojej Struktire 4-hydroxychinolin, ktorej

findlnym produktom mala byt’ vytiZend molekula 2,3-diaminochinolin-4-ol.

Pre pripravu alifatickych, pripadne cykloalifatickych aminov je popisand celd rada
konverzii roznych funkénych skupin, medzi ktoré moZeme zahrnut’ napriklad alkylaciu
amoniaku a jeho derivatov alkylhalogenidmi (R—X), redukciu nitrilov (R-CN), azidov
(R-N3), amidov (R—-CONR;) alebo reduktivnu aminéciu aldehydov (R—CHO) a keténov
(R,—CO). Arylaminy sa naj€astejSie, a to pre svoju relativnu ekonomicki i1 procedurdlnu
nendroc¢nost’, pripravujui nitraciou prisluSnej vychodiskovej aromatickej zliceniny
a nasledujicej redukcie nitroskupiny, pre ktord sa v zdvislosti na okolnostiach vyuziva
rada roznych metdd. Tento sled reakcii, t.j. pripravit’ 3-nitroderivat 2-aminochinolin-4-olu

a nésledne ho podrobit’ redukénym podmienkam, bol vybrany k Stddiu.

Myslim si, Ze pozadovany 2,3-diaminochinolin-4-ol je velmi zaujimavy
heterocyklicky systém a to nielen z chemického, ale aj z farmaceutického hladiska.
Z pohladu chemika obsahuje dve rézne funkéné skupiny (—NH,, —OH) viazané na
heterocykle v susednych polohéch, avSak svojim charakterom vel'mi podobné. Obe tieto
skupiny viac ¢i menej disponuju jednak vlastnost'ou viazat’ alebo odStepovat’ protén, tzn.
Ze sa mozu v zavislosti na reak¢nych podmienkach chovat’ ako kyseliny alebo ako bazy,
inak povedané modzu vstupovat do reakcie ako elektrofil alebo ako nukleofil. Tento
amfoterny charakter aj v menej zdatnom chemikovi vyvold dojem, Ze uZz mnohokrat
spominand zlicenina v sebe ukryva nespocetné mnozstvo ich najroznejSich modifikacii

reakciami typickymi pre fenoly a aromatické aminy.
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I. TEORETICKA CAST
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1 VYUZITIE CHINOLINOVYCH A IZOCHINILOVYCH
DERIVATOV V KOZMETIKE

Z prirodnych surovin boli izolované zlu¢eniny odvodené od chinolinu a chinolinolu,
ktoré su vyuzivané v roznych odvetviach farmécie, potravinarstva a kozmetiky. Z pohl'adu
Studenta chémie a technoldgie kozmetickych pripravkov je zaujimavé vyuzitie pripravkov
obsahujucich substituované chinoliny a izochinoliny prirodného pévodu v kozmetickom

priemysle. V tejto kapitole uvediem latky obsahujice chinolinovy a izochinolinovy skelet.

Znamou pouzivanou prirodnou surovinou v kozmetickom priemysle je mak siaty, lat.
Papaver somniferum L. Tato rastlina obsahuje obrovské mnozstvo najroznejsich
alkaloidov, medzi ktorymi zaujimaji pomerne pocetnd skupinu 1-benzylizochinolinové
derivaty (1) (napr. papaverin, xanthalin), ktoré vznikaju v rastlinnych matriciach ako
produkty sekunddrneho metabolitu z primdrneho prekurzoru fenylalaninu.l’z’3 Okrem
tychto izochinolinovych alkaloidov bola tieZ ndjdena 2-hydroxychinolin-4-karboxylova

kyselina (2).4

Os_OH

X

/
N~ "OH
1 2

Obrizok 1. Struktira alkaloidov z maku siateho.

Zluceniny su ziskavané zo semien rastliny dvojnasobnou extrakciou hexanom behom
1 h pri udrZiavanej izbovej teplote reakénej zmesi. Vysledkom extrakcie je makovy olej
pouzivany v gastronomii, ale aj v kozmetike, kde ma zastipenie vo vonnych mastiach,
v kondicionéroch a mydlach, ale aj vo zvlh¢ujicich krémoch s priaznivymi t¢inkami proti

starnutiu pleti.’

Pozoruhodné zastupenie v kozmetickom priemysle nesie extrakt ziskany z kavovnika,
lat. Coffea. Okrem roznych pritomnych organickych latok mdZeme v extrakte ndjst’ aj
derivaty pyridinu, pyrolu a chinolinu.” Kévovy extrakt m4 §iroku $kdlu vyuZitia vdaka jeho
protizdpalovému u&inku®, dokéZe redukovat opuchy okolo o&i a taktieZ zmierfiuje
viditelné kruhy pod oami a Gasto je spijany s redukovanim celulitidy na pokozke.’
Zastupenie nachddzame hlavne v krémovych pripravkoch na telo, dennych alebo no¢nych

ocnych krémoch.
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Populérne zastupenie v kozmetickom priemysle si naSiel aj pepermint, lat. Mentha

piperita, ktory je pestovany pre vyrobu éterického oleja, Cerstvych alebo Me
suSenych plodin po celom svete.® Findlnym produktom ziskanym extrakciou N
. . . e . v P
zo stoniek alebo listov rastliny superkritickym oxidom uhli¢itym je extrakt, z N
3
9,10

ktorého bol popri inych zluceninach izolovany 4-metylchinolin (3).

Cerstvé a vysuSend rastlina peperminta nachddza uplatnenie v ¢ajoch, v ochucovani
jedal a pokrmov, ndpojov tak alkoholickych ako aj nealkoholickych, naopak esencidlne
pepermintové oleje su intenzivne vyuzivané ako aromatické prisady v rozmanitych
produktoch ako Zuvacky, zubné pasty, ustne vody a vd’aka svojej antimikrobidlnej aktivite

. L 11,12
su zastupené v deodorantoch a repelentoch.

Dal§fm osvieZujicim a velmi oblibenym vytazkom obsiahnutym v rdéznych
kozmetickych pripravkoch je extrakt z kaktusu, v ktorom vznikaji aj alkaloidy salsolinol

(4) a salsolidin (5)."

HO MeO

MeO NH MeO NH

4 5

Obrizok 2. Struktira salsolinolu a salsolidinu.

Pripravky obsahujice spominany extrakt maji hydrataény efekt tym, Ze zabraiuju

strate vlhkosti z pokoZky, antioxidanty napomdhaji k zmierneniu vrasok a tym vypinaji

a vyhladzuji pokozku.'*"
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2 CHINOLIN

Chinolin je heterocyklicka zlicenina. Pod tymto pojmom mdame na mysli zliceniny,
v ktorych je jeden alebo viac atémov uhlika vo svojom zdkladnom cyklickom skelete
nahradeny najcastejSie atomom dusika, kyslika, siry a fosforu, av§ak mdzeme brat do
tivahy prakticky ubovolny prvok napr. selén, teldr.'® Tento heteroatém vnéSa do cyklu
nové vlastnosti, a preto fyzikdlne a chemické vlastnosti heterocyklov v prevaznej miere

zavisia od druhu heteroatéomu.

Chinolin (6) so sumarnym vzorcom CoH;N sa skladd, ako je zrejmé z Obrazku 3,

z dvoch kondenzovanych aromatickych kruhov, 5 4
6 X3
benzenového a pyridinového, z ¢oho mu bol odvodeny 7@\/)2
. . N
systematicky ndzov benzo[b]pyridin. 8 1
6

Ako vyplyva z definicie heterocyklickych zlicenin,
pretoze bol nahradeny atom uhliku v naftaléne ako v Obrizok 3. Chinolin
zékladnej aromatickej zlicenine, v polohe 1 atémom dusika, je mozné tito zliceninu

pomenovat’ tiez ako 1-azonaftalén.

Chinolin je bezfarebna kvapalina s neprijemnym zdpachom pripominajicim pyridin.
V pripade dlhSieho pdsobenia svetla postupne Zltne az hnedne. Je takmer nerozpustny vo
vode, ale dobre rozpustny v organickych rozpustadlach. Teplota varu chinolinu je
237 °C."7 Chinolin a jeho derivity sa bezne vyskytuji v prirode a niektoré zl&eniny maju
vyrazné biologické ucinky.

Z chemického hladiska sa chinolin spolu s izochinolinom svojou reaktivitou
a vlastnostami podobaji reaktivite jednoduchsich heterocyklov, a to predovSetkym
pyridinu. Podobné vlastnosti vyplyvaji z pritomnosti bazického atému dusika, ktoré su
preukdzatelné dostupnymi reakciami chinolinu na bazi elektrofilnej aromatickej
substiticie. Tieto reakcie prebiehajui prednostne na benzénovom kruhu, ¢o vedie k vzniku

- 18
zmesi produktov.
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3 SYNTEZA HETEROCYKLICKYCH NITROZLUCENIN

PretoZe je skupina heterocyklickych zlicenin v dnesSnej dobe s neustdle rasticim
zduyjmom o chémiu heterocyklickych zlucenin znacne rozsiahla, a to nielen pre
farmaceutické tcely v oblastiach syntézy medikamentov, ale aj v oblastiach potravinarstva,
kozmetiky, polymérov, uvediem v nasledujicich dvoch hlavnych kapitoldch iba pripravu
nitroderivatov pyridinu a chinolinu, a to z toho dovodu, Ze sa svojou Struktirou najviac
podobaju latke, na ktorej som Studovala jej reakcie s nitracnymi c¢inidlami. Je mnoho
znamych cinidiel, vd’aka ktorym je moZzné zaviest’ nitroskupinu na aromatickd zlic¢eninu.
Medzi najbeznejSie radime tzv. nitracni zmes, samotnu kyselinu dusi¢nd, zmes HNO3

a Ac,0, popripade HNO3 s AcOH alebo KNOj s H,SO,. Nitracia aromatickych zlicenin je

vyznamnd reakcia, pretoZe konecny produkt substiticie moze podliehat’ d’alSim reakciam.

3.1 Mechanizmy nitracii aromatickych zli¢enin vyuzitim najcastejSie

pouzivanych nitra¢nych cinidiel
3.1.1 Nitracia nitraénou zmesou

Nitracia aromatickych zlicenin, ako som uz vyssie spomenula, sa obvykle uskuto¢iiuje
tzv. nitraCnou zmesou, za ktord sa obecne povaZuje zmes kyseliny dusi¢nej a kyseliny
sirovej o rdznych koncentracidch v premenlivych vzdjomnych pomeroch v zdvislosti na
konkrétnej Struktire vychodiskovej zliceniny. V reakcii s nitraCnou zmesou je nitroniovy
katién (NO,") elektrofilom, ktory vznika protondciou kyseliny dusi¢nej t¢inkom kyseliny

sirovej a naslednym odstiepenim vody (Schéma 1).

H H O
- / I
(|)+ . H+ _— ;OQN{' == 0 + w+
‘O/N\\O H o H O
kyselina dusicna nitroniovy ion
Schéma 1

Vzniknuty nitroniovy kation reaguje s aromatickym systémom (v Schéme 2
znazornené na benzéne) za vzniku intermedidrneho karbokationu tzv. o-komplexu.
Naslednou stratou proténu nukleofilnym atakom vody vznika vysledny neutrdlny produkt

substitdcie, nitrobenzén (Schéma 2).'8
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+/\ O_\+//O .o o_
O=N=0 N '/“-'OHQ rlf
N +
O — | O | O
+
o-komplex nitrobenzén

Schéma 2

3.1.2 Nitracie acetylnitratom

Nitricie acetylnitrdtom sd zndme uZ od roku 1907. Priebeh reakcie pravdepodobne nie je
polarny a predpokladd sa, Ze pri hlbokej teplote v inertnom rozpustadle sa nevytvori
dostacujice mnozstvo nitroniovych kationtov. Produkt reakcie teda neodpoveda
mechanizmu nitracie polarnymi nitraénymi ¢inidlami. Podl'a domnienky pana Hodgsona,
ktory predpokladd poldrny mechanizmus nitracie acetylnitratom, je polarizécia v ortho-
polohe silnejSia ako v para- polohe, a teda nitracné €inidlo, acetylnitrat, vstupuje zviacsa do

polohy ortho- (Schéma 3)."

_H
CHs H,C CH, CH, CH, CHs
X O NO, .CO NO,
CH3;COONO
S o, P
Schéma 3

3.1.3 Nitracie s vyuzitim soli dusi¢nanov

Charakter nitracie dusi¢énanmi, ¢i uz zasaditymi alebo kyslymi, je jednoznacne polarny
substituény a podriad’uje sa orientacnym pravidlim o vstupe nového substituenta do
aromatického systému. Nitrdtovy aniéon v silne kyslom prostredi, najCastejSie
v koncentrovanej kyseline sirovej, je schopny prijat protén a tym vytvori molekulu
kyseliny dusi¢nej, ktord sa nasledne rozpadd na molekulu vody a nitroniovy katién (NO,"),
ktory vstupuje do reakcie podobne ako pri nitracii kyselinou dusi¢nou v silne polarnom

prostredi (Schéma 4)."

_ H O\+//O H+ +
NO;, — N™ ——= H,0 + NO,
.0
H
nitratovy anion kyselina dusicna nitroniovy kation

Schéma 4
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3.2 Nitracie aminopyridinu

3.2.1 Syntézy nitroderivatov 2-aminopyridinov
Nitraciou nesubstituovaného 2-aminopyridinu (7) zmesou kyseliny dusi¢nej a kyseliny
sirovej pri teplote reakénej zmesi 45 °C boli ziskané dva produkty, 2-amino-5-nitropyridin

(8) a 2-amino-3-nitropyridin (9), v pomere 4:1 (Schéma 5).20

B H,S0, HNO,  O2N 8 B NG,
_—— - +
N“>NH, — PC N >NH, N” > NH,
7 8 (80 %) 9 (20 %)
Schéma 5

Vznik zmesi produktov 8 a 9 je v silade so vSeobecne znamym faktom, ze elektrofilné
substiticie na atéme uhlika pyridinoveho jadra v 2-aminopyridine alebo
v 2-hydroxypyridine prebieha do poloh 3 a 5. AvSak zmienené funkéné skupiny orientuju

v dosledku najvysSej hustoty elektronov prevazne vstup nového substituenta do polohy 5.

Obdobny fakt plati i pre nasledujicu reakciu, ale preto, Ze bola u vychodiskovej
zliceniny 10 poloha 5 uZ obsadend atémom halogénu, nitrdciou roztoku 5-chlér-2-
aminopyridinu aj 5-brém-2-aminopyridinu v kyseline sirovej u¢inkom dymiacej kyseliny
dusicnej behom 1 h pri teplote reakénej zmesi udrzovanej v rozmedzi 55-60 °C bol

ziskany iba jeden produkt 11 (Schéma 6).>'*

X B H,SO, HNO; X B NO,
—_—
N7 Nh, 5560°C.1h T NH,
10 X =Br 83 %), Cl (68 %) 11

Schéma 6

V stvislosti so spomenutou reakciou sa urcite pozornému citatel'ovi pontka otdzka,
preco vstupuje nitroskupina iba do polohy 3, a preco nevznikaji tiez produkty

s nitroskupinou v polohdch 4 a 6, ked vychodiskovd litka obsahuje atém halogénu



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 17

viazaného v polohe 5 pyridinového kruhu, ktory ma obdobne ako aminoskupina, riadiaci

vplyv do polohy ortho- a para-?

Vysvetlenie je prosté. Halogény st vynimocné v tom, Ze su orto- a para- orientujice
a pritom slabo deaktivujuice, pretoze induktivne pritahujui elektrény v o-viazbach (-1 efekt),
ktorymi sui v benzénovom kruhu pripojené. Preto prevazuje iba orienticia aminoskupiny,

ktora je silne aktivujicou skupinou pre elektrofilnu substiticiu (Sg).

Z nasledne uvedenych reakcii jasne vyplyva, Ze u 4-substituovanych- alebo
6-substituovanych-2-aminopyridinov ortho- a para- orientujicimi aktivujicimi (alkyl,
alkoxy), popripade deaktivujicimi skupinami (halogény) vstupuje elektrofilnd Castica, hoci

je to zardZajuce, iba do polohy 3.

Reakciou 2-amino-4-chlorpyridinu (12) s roztokom kyseliny sirovej a kyseliny
dusi¢nej v pomere 1:1 (w/w) pri teplote 0—4 °C bol po 1 hodine ziskany prislusSny

3-nitroderivét 13 (Schéma 7).

Cl cl
B H,S0,, HNO, (%[N%
—
— o
N“ONH, 04°C1h N” >NH,
12 13 (42%)
Schéma 7

Ako je naznatené v Schéme 8, ucinkom Kkoncentrovanej kyseliny sirovej
a koncentrovanej kyseliny dusi¢nej v pomere 1:1 (v/v) za 1 hodinu na 2-amino-6-
metylpyridin (14) vznikd 2-amino-6-metyl-3-nitropyridin (15) pri nizkych teplotach
(0 °C). %

| X HpSO4HNO; | N NO2

_ 1h,0°C ~

N~ NH, N~ NH,

14 15 (47 %)
Schéma 8

Dal$ou moZnou metédou ako zaviest’ nitroskupinu do polohy 3 pyridinového jadra je

reakcia 2-amino-6-metoxypyridinu (16) s nitraCnou zmesou generovanou in situ
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posobenim kysliny sirovej na dusi¢nan draselny. Této reakcia bola uskuto¢nend pri teplote

75 °C (Schéma 9).

B H,SO4, KNO, S NO,
— s

MeO” N7 NH, °°C2h Mo N7 NH,
16 17 (92 %)

Schéma 9

3.2.2 Syntézy nitroderivatov 3-aminopyridinov

3-Aminopyridin ma vlastnosti typického aromatického aminu. Je moZné ho diazotovat
a jeho diazoniové soli umoziuju analogické reakcie ako ich aromatické analégy, avSak

zameriame sa iba na ich nitracie.

Elektrofilna substitiicia na tomto, ¢i uzZ nesubstituovanom alebo substituovanom orto-
a para- aktivujicimi alebo meta- deaktivujicimi skupinami zastipenymi na

heterocyklickom systéme prebieha prakticky iba v polohe 2 pyridinového kruhu.

V Schéme 10 je naznacena reakcia 3-aminopyridinu (18) s mocovinou pri zvysenej
teplote udrzovanej okolo 160 °C za vzniku bis(pyridin-3-yl)mocoviny (19) olejovitej
konzistencie, ktord bola nasledne podrobend nitracii u€inkom nitranej zmesi kyseliny
dusicnej s kyselinou sirovou. Vysledkom nitrdcie bola molekula N,N'-bis(2-nitropyridin-3-
yl)mocoviny (20), ktord bola pdsobenim hydroxidu sodného v ethanole hydrolyzovana za

tvorby vysledného 3-amino-2-nitropyridinu (21).%°

= -2 NHj | = | p
N N N
18 19
2 HNO,
5o, |-2H0
(INHZ NHCONH
Lo LD
- CO2 N” NO, NO;
20

Schéma 10
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Podobne reaguje aj pyridin nesici sekundarnu aminovi skupinu v polohe 3. Jeho
nitrdciou pdsobenim zmesi kyseliny dusi¢nej s kyselinou sirovou pri 0 °C bol behom 2 h

selektivne ziskany methyl(2-nitropyridin-3-yl)amin (23) (Schéma 11).27

H H
N N-Me  H,SO,, HNO, B N-vie
—

N” 0°C,2h N” NO,
22 23
Schéma 11

Reakcia uvedend v Schéme 12 podporuje tvrdenie, Ze ani relativne silnd deaktivujica
karboxylova skupina nema vyrazny vplyv na elektrofilnd aromatickd nitraciu
3-aminopyridinu. Reakciou 5-aminonikotinovej kyseliny (24) s nitratnou zmesou bola
zavedend nitroskupina opdt do polohy 2 pyridinového kruhu. Pretoze bola reakcia
uskuto¢nend v methanole, nastala zaroven esterifikdcia substratu a z reak¢nej zmesi bol

izolovany iba methylester kyseliny 5-amino-6-nitronikotinovej (25) vo vytazku 115 % .2

(@) (@)
HO™ NH2 11,50, HNO;  MeO B NH
—_—
N/ 20°C,1/2h N/ NO,
24 25
Schéma 12

3.3 Syntéza nitroderivatov chinolinu

V predchadzajicej kapitole boli uvedené vybrané nitrdcie aminopyridinu. Hlavnym
cielom tejto bakaldrskej prace bolo zaviest’ nitroskupinu do polohy 3 2-aminochinolin-4-
olu. KedZe st podmienky nitrdcie chinolinovych derivatov podobné ako skorSie
uvadzanych pyridinov, uvediem tu iba niekol’ko zaujimavych pristupov k nitrozli¢enindm

ziskanych transforméaciou r6znych substituentov.

V Schéme 13 je uvedena nukleofilnd substiticia halogénderivatu chinolinu 26
ucinkom dusitanu draselného v roztoku bezvodého dimethylsulfoxidu. Katalyzatorom tejto

reakcie bola mednatd sol’ bis(trifluormethdnsulfénovej) kyseliny, ktord prebiehala za
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zvySenej teploty po dobu 48 hodin pod dusikovou atmosférou za vzniku vysledného

3-nitrochinolinu (27) vo vytazku 62 %%

N
©/\Nj\ KNO,, Cu[F3CSOsl, , DMSO m
N, 48 h, 130 °C o

26 27 (62 %)

2

Schéma 13

Dal$ou moZnostou ako ziskat' nitroderivit je oxiddcia aminoskupiny. Tito moZnost’
vyuiili30 Beddy et. al., ktori 3-aminochinolin (28) transformovali vo vodnom roztoku
acetonitrilu ti¢inkom zerc-buthylhydroperoxidu za pritomnosti jodidu draselného (Schéma

14). Z reak¢nej zmesi zahrievanej na 80 °C bol po 6 hodinéch izolovany nitroderivat 29 vo

vytazku 83 %.
©/\NjL t-BUOOH, KI, N=— @E\j\
N NH 6 h, 80 °C MO

2
28 29 (83 %)

2

Schéma 14
Ako je vidiet v Schéme 15 pripraveny 3-nitrochinolin (31) bol ziskany po
12-hodinovom varu zliceniny 30 v zmesi pentahydratu dusi¢nanu bizmutitého v benzéne

za pritomnosti peroxodisiranu draselného.”

" N
(L o+ o mo %~ (2L
= 5 ’ .
30 OH o

Schéma 15

3.4 Mechanizmy syntéz jednotlivych typov aminov

Zdalo by sa, Ze najl'ah$im spOosobom pripravy ako primarnych, tak sekundarnych
atercidrnych aminov bude bimolekulovd nukleofilnd substiticia halogénalkdnov
s amoniakom, ktord Studoval uz v roku 1850 Hofmann. Vysledkom jeho aminolyzy
halogénalkanov v ethanolovom roztoku amoniaku bola zmes vSetkych troch typov aminov

s malym mnozstvom pritomnej organickej amoniovej soli. Vznik vSetkych moZnych
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Styroch produktov ¢ini tito reakciu zo syntetického hladiska ako vcelku nevhodnu
(Schéma 16)."

+ -
RX + NH; — RNH3X

+ -
RNH3X + NH; === RNH, + NHgX

— NH; ,

RNH, + RX —» RzﬁHzx ~—— NH4X + RyNH
+ - NH3

RoNH  + RX —» R3NHX S—= NH X + RsN

RN + RX —® RNX

Schéma 16

Existuji metédy, pri ktorych vznika Cisty primarny amin bez primesi ostatnych
aminov alebo pritomnosti amoéniovej soli. Jednym z moZnych spdsobov pripravy
alkylaminov resp. arylaminov je redukcia nitroskupiny prisluSnej zliceniny. Vhodnym

reprezentantom je katalytickd hydrogendcia na platinovom, popripade palddnatom
katalyzatore (Schéma 17).'8

Me\ /Me H2’ Pt kat. R Me\ /Me
< NO ethanol C NH;
Me

Me

Schéma 17

Velmi efektivnymi redukénymi Cinidlami su taktiez Zelezo, zinok a chlorid cinnaty
v prostredi vodnej minerdlnej kyseliny. Nitroalkdny na prislusné aminy je moZné
redukovat’ aj hydridovymi komplexnymi zli¢eninami, ako je napriklad tetrahydridohlinitan

lithny (LiAlH,) (Schéma 18)."”

LiAIH,
RN02 I RNH2 + 2H20

Schéma 18

Dalgia metéda, ktord poskytuje ako produkt primarny amin, spo¢iva v redukcii amidov
karboxylovych kyselin opdt pdsobenim LiAlH4, ktord sa dosahuje dlhodobym varom

amidu s tetrahydridohlinitanom lithnym v roztoku tetrahydrofurédnu (Schéma 19).'°
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LiAIH4
RCONH, +2H, THF RCH5NH, + 2 H,O
Schéma 19

Jednou z madla pohodlnych metdd, ktorymi je mozné pripravit primarny amin, je
redukcia alkylnitrilov vodikom za pritomnosti niklu ako katalyzatora, pripadne roztokom

sodiku v ethanole (Schéma 20)."”

Na

RCN o

RCH,NH,

Schéma 20
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II. PRAKTICKA CAST
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4 VYSLEDKY A DISKUSIA

Ako vyplyva zo zadania a siCasne tieZ z nazvu bakaldrskej prace, dostala som za
ulohu pokusit’ sa nitraciou 2-aminochinolin-4-olu pripravit’ 2-amino-3-nitrochinolin-4-ol,
popripade jeho Struktirny analdg, ktory by mal na chinolinovom skelete v polohe 3
viazanud nitroskupinu a v polohe 2 primdrnu ¢i sekundarnu aminoskupinu. Tento Ziadany
produkt sa po teoretickej stranke javi ako najjednoduchsie ziskatelI'ny intermediat v syntéze
vedicej k 2,3-diaminochinolin-4-olu, eventudlne k jeho Struktirnym derivitom
(3-substituovanym 2,3-diaminochinolin-4(3H)-olom). Tieto spominané
2,3-diaminoderivaty chinolinu si zaujimavé nielen ako findlne produkty, ktoré neboli
podl'a mojho doterajSieho vedomia do dnesnej doby nikym syntetizované, ¢o je v terajsej
modernej organickej chémii s kazdodennym ndrastom ohromného mnoZstva novych
zluCenin zardzajuce. AvSak uZ mnohokrit uvddzané 2,3-diaminochinoliny vo svojej
Struktdre ukryvaji nesmierny potencidl pre syntézu rady novych heterocyklickych zlicenin
prikondenzovanim nového péiti¢lenného, respektive Sest’Clenného kruhu s dvomi
heteroatémami, ktoré je mozné ziskat rozmanitou substiticiou 2,3-diaminového

zoskupenia.

Pre priamu jednokrokovi syntézu 2-aminochinolin-4-olu bolo od roku 1918
vypracovanych iba sedem metéd vyuZivajucich Struktirne odliSné vychodiskové latky,

avsak iba tri publikécie z nich st iného data.

Pre lepSiu orienticiu v textu su zliceniny v praktickej Casti ¢islované odliSne od Casti

teoretickej a to arabskymi ¢islicami s apostrofom.

Nase prvé kroky, z dbévodu aktudlnej dostupnosti vychodiskovych l4tok, viedli
k priprave 2-aminochinolin-4-olu metédou publikovanou®> Hardmanom a Partridgem,
ktora spociva v taveni anilinium-benzénsulfonatov respektive anilinium-p-toluensulfonitov
s ethyl-kyanoacetditmi. V tomto spojeni bol najprv, prakticky so 100% vytazkom,
pripraveny anilinium-p-toluensulfit (3'), ktory bol ziskany behom 30 minit reakciou
ethanolového roztoku p-toluensulfénovej kyseliny (2'; 102 mol) s anilinom (1'; 100 mol)
pri laboratdrnej teplote (Schéma 21). Sypka zmes, ziskana z ethanolu prekrystalizovane;j
aniliniovej soli 3' (5 mmol) a ethyl-kyanoacetatu 4' (5 mmol) bola 2 h tavend pri teplote
210-220 °C. Po spracovani reakcie publikovanym postupom bola podl'a chromatografie na
tenkej vrstve (TLC) ziskand zmes piatich hlavnych produktov, ktoré bolo nutné delit’

opakovanou stipcovou chromatografiou mobilnou fazou CHCI3/EtOAc v pomere 9:1 (v/v).
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Tymto spdsobom sa podarilo izolovat’ iba Cisty Ziadany produkt 5' vo vytazku 28 %.
Ostatné vedl'ajSie produkty sa nedarilo separovat’ a charakterizovat’ metédami Struktiirnej

analyzy, a preto nie st uvedené v Schéme 21.

0]

HO5S

\CL EtO OH

L ©°3SW©L LS
N, EtOH 210-220 °C: 2 h PN

25 °C; 30 min
1 3' (96 %) 5' (28 %)

2

Schéma 21. Syntéza 2-aminochinolin-4-olu (5') z aniliniove;j soli 3'.

7. dovodu zlozitej izol4cie produktu z reakcnej zmesi a nizkeho vytazku bola hl'adana
vhodnejSia metdda pre pripravu ziadaného 2-aminochinolin-4-olu (§8'). RieSenie bolo
ngjdené v Kadinom a Lampherom popisalnej33 reakcii na 50-60 °C vytemperovaného
roztoku anhydridu isatoovej kyseliny (6'; 63 mmol) v dimethylformamidu (DMF), do
ktorého bol pozvolna prikvapkdvany roztok malononitrilu (7'; 69 mmol) a triethylaminu
(TEA; 69 mmol) v DMF (Schéma 22). Prakticky ihned’, s prvymi kvapkami pridavaného
roztoku malononitrilu dochddzalo v reak¢nej zmesi k uvolfiovaniu zna¢ného mnoZstva
CO, pochédzajiiceho z isatoového anhydridu. Priebeh reakcie bol monitorovany pomocou
TLC, ktord po 45 minttach indikovala tplné zreagovanie vychodiskového anhydridu 6'.
Po ukonceni reakcie bol roztok naliaty na I'adovo vychladend 2M-HCI (pre odstranenie
prebytoéného TEA a malononitrilu), &fm bol podla citovanej literatiry™ ziskany surovy
2-amino-4-hydroxychinolin-3-carbonitril (8'), ktory bol d’alej bez purifikdcie varom
s azeotropickou  kyselinou  bromovodikovou behom 20 h prevedeny na

2-aminochinolin-4-ol (§') s vel'mi uspokojivym vytazkom (88 %).

j OH OH
CN 1. HBr
@ CN - ©\)j: reflux; 20 h N
EtsN, DMF = 2. NH,OH 2
50-60 °C: 45 min N" NH; N™ "NH;
8' 5' (88 %)

Schéma 22. Syntéza 2-aminochinolin-4-olu (5') z isatoového anhydridu (6').
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I ked bolo z rdzne substituovanych isatoovych anhydridov pripravend rada derivatov
2-aminochinolin-4-olu, nebol podl'a mojich informécii nikde popisany mechanizmus
vysSie komentovanej reakcie, ¢o je pre mia zardzajice. Predpokladdm, Ze u¢inkom silnej
bazy, ako je v tomto pripade TEA, ddjde v propéandinitrile k odtrhnutiu jedného z kyslych
atémov vodika v polohe 2 (Schéma 23). Vzniknuty nukleofil (dikyanomethanid) atakuje
anhydrid istaoovej kyseliny v polohe 4 za tvorby oxidu uhli¢itého a zdporne nabitého
intermedidtu A, u ktorého nastane intramolekuldrna cyklizdcia na intermediit B, ktory po
prijati proténu poskytne neutrdlny medziprodukt 8', u ktorého je varom s kyselinou
bromovodikovou hydrolyzovana nitrilovd skupina na skupinu karboxylovi. KedZze je
vzniknutd zld¢enina v druhej tautomérnej forme B-ketokyselina, je nestabilnd a teplom

dochdadza k jej samovol'nej dekarboxylécii a z reakcie je potom izolovand iba zli¢enina 5'.

7 - LA

H J
H+
v e -CO N - + -
HoN" SN 2 NN NHa HNZS

5Y
Schéma 23. Predpokladany mechanizmus vzniku zlucemny 5§' z isatoového anhydrldu (6").

Podl'a navrhnutého planu syntézy bolo tlohou zaviest' nitroskupinu na pripraveny
2-aminochinolin-4-ol (5') do polohy 3 chinolinového skeletu a pripravit’ tak Ziadany
3-nitroderivat 2-aminochinolin-4-olu, ktory sa javi ako vhodny a su€asne najviac nadejny
prekurzor pre pripravu 2,3-diaminochinolin-4-olu, ktorého syntéza bude v blizkej dobe

predmetom blizSieho zaujmu.

I ked’ nebola ndjdend Ziadna publikdcia, v ktorej by sa venovali nitracii akokol'vek
substituovaného 2-aminochinolinu, je zndmych mnoho jednoducho uskuto¢nite'nych
reakcii 2-aminopyridinu pripadne 3-aminopyridinu. KedZe reakcie uskutocnené na

heterocyklickom kruhu chinolin-2-onového skeletu prebiehaji podobne ako na
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pyridin-2-onu, predpokladali sme, Ze sa budu tieZ 2-aminochinoliny chovat’ analogicky ako
2-aminopyridiny, napriek tomu opak bol pravdou. Prakticky vSetky nitracie
2-aminoderivdtu pyridinu publikované v impaktovanych casopisoch, niekol’ko malo
vybranych prikladov je uvedenych v reSerSnej casti, poskytli minimdlne 50 %

3-nitroderivatov 2-aminopyridinu.

Napriek tomu, Ze som pre volbu reakénych podmienok vychddzala z analdgif
pracovnych postupov uspeSnych nitracii 2-aminopyridinu, stidle som sa stretdvala

s pomerne zna¢nou nereaktivnostou substratu 5'.

V prvom experimente, pri pokuse zaviest' nitroskupinu do polohy 3 chinolinového
kruhu, bola ako nitra¢né Cinidlo pouZitd iba koncentrovand kyselina dusi¢nd. Konkrétne
bola suspenzia 2-aminochinolin-4-olu (§'; 2 mmol) v 2,1 ml 65% kyseliny dusicnej,
pripravena za laboratérnej teploty a nasledne zahrievand 15 minit vo vopred
vytemperovanom olejovom kupeli na teplotu 72-74 °C. V reak¢nej zmesi vznikal. podl'a
monitoringu pomocou chromatografie na tenkej vrstve (TLC), iba jeden produkt, ktory bol
po izoldcii z reakéného roztoku a jeho krystalizicii charakterizovany beZnymi metédami

Struktirnej analyzy (NMR, MS, IC) a elementdrnou analyzou.

Vsetky experimentdlne namerané vysledky ukazuji, ze bola do vychodiskovej
zlu¢eniny zavedend nitroskupina, avSak z nameranych 2D NMR spektier nie je mozné
s presnostou dokdzat’, v ktorej polohe je naviazand. So stopercentnou istotou mdZem
tvrdit’, Ze nitroskupina nie je bezprostredne viazand na chinolinovom kruhu a preto
pripadaji do tvahy iba tri mozné polohy jej substiticie (hydroxylovd skupina,
aminoskupina, heterocyklicky atém dusiku chinolinu). Myslim si, Ze variantu substiticie
atobmu vodiku z hydroxylovej skupiny substritu nitroskupinou mdzeme zavrhnit
(zlienina 9', Schéma 24), pretoze pokial by tomu tak bolo, mal by v '"H NMR byt
pozorovatel'ny singlet aminoskupiny podobne ako u vychodiskovej zlic¢eniny S§' v oblasti
6,17 ppm. Napriek tomu sa v spektre vyskytuji dva signdly s vysokymi hodnotami ppm,
podporujice navrhnutd Struktiru zlicenin 10', 11', z ktorych jeden je rozSireny singlet
a druhy je ostry singlet. Ani jeden z tychto dvoch uvedenych signdlov nevykazuje Ziadnu
korelaciu v 2D NMR spektrach, avSak z ich tvarov som si dovolila predpokladat’ ich
priradenie na zdklade porovnani spektier analogickych zlucenin a to signal s hodnotou

12,96 ppm (NH) a signdl s hodnotou 13,24 ppm (OH).
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N/ NH, 75 °C 15 min
5 9 10' (37 %) 11" (37 %)

Schéma 24. Reakcia zliceniny 5' s HNOs.

V niektorych pripadoch sa pre zavedenie nitroskupiny do molekuly organickej
zluCeniny vyuziva posobenie zmesi kyseliny dusi¢nej s karboxylovou kyselinou. V tomto
spojeni bol 2-aminochinolin-4-ol §' vystaveny 15 mintt pdsobeniu zmesi koncentrovanej
kyseliny octovej s 65% kyselinou dusi¢nou pri laboratérnej teplote pricom nastala iba
vizudlna zmena pdvodnej suspenzie, avSak TLC neindikovala Ziadnu vyraznd premenu
vychodiskovej latky 5'. Preto bola reak¢nd suspenzia eSte 30 mintit ohrievand na olejovom
kipeli vytemperovanom na 84-86 °C, napriek tomu bola v reakénej zmesi podl'a TLC iba
nezreagovand vychodiskova zlicenina. Aj tak bola reakénd zmes spracovana obvyklym
spdsobom, naliata na I'ad a odfiltrovand, a po jej analyze bolo ustidené, Ze sa jednd iba

o amoéniovu sol’ 12' (Schéma 25).

OH OH

1.25°C, 15 min NG .
NH2 5 85 °C. 30 min N™ "NH3NO,
5 12' (90 %)

Schéma 25. Interakcia zliceniny 5' so zmesou HNO3; a AcOH.

V zavislosti na vysSie komentovanych nitracidch, ktoré neviedli k pozadovanému
ciel'u, zaviest’ nitroskupinu do polohy 3 chinolinového kruhu, bolo rozhodnuté, Ze na
2-aminochinolin-4-ol budeme aplikovat’ nie prili§ obvyklé cinidlo pre nitrdciu
analogickych substratov, acetylnitrat, ktory bol pripraveny opatrnym naddvkovanim
nitracnej zmesi (4,1ml 65% HNO; a 0,2 ml 96% H,SO,) do acetanhydridu (10 ml)
vychladeného na -15 °C. Do takto vzniknutého nitracného cCinidla bola pri rovnakej teplote
pridand suspenzia zli¢eniny 5' (4 mmol) v 6 ml acetanhydridu. Po 1 hodine v reak¢nej

zmesi nebola pritomna vychodiskovd ldtka, avSak vysledkom reakcie bola komplikovana
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zmes produktov, ktoré sa nedarilo z vyuZitim opakovanej stipcovej chromatografie od seba

separovat’, preto bola tdito metéda zavrhnuta.

Tato znacnd neochota zliceniny S5' reagovat s osvedéenymi cCinidlami beZne
pouzivanymi k nitrcii analogickych heterocyklickych aromatickych zlicenin nds doviedla
k myslienke, Ze ju spdsobuje primdrna aminoskupina v susedstve reaktivneho centra. Preto
bola konvertovand na sekunddrnu aminoskupinu. Pre tento ucel bola vybrana acetylova
skupina, ktora bola zavedend, jak je zrejmé zo Schémy 26, na atém dusiku aminoskupiny
bezne pouzivanou publikovanou metddou spocivajicou v reakcii 2-aminochinolin-4-olu
(8'; 6 mmol) s acetanhydridom (15 mmol) pri laboratérnej teplote v prostredi pyridinu
(22 ml). Z tejto reakcie boli po 24 hodinach izolované iba Ziadany produkt 13' s vytazkom
72 % a nezreagovand vychodiskova latka §' (21 %). Je vSak velmi zardzajice, Ze pri
reakcii nenastala sicasne substiticia atomu vodika hydroxylovej skupiny 2-aminochinolin-

4-olu (§8"), ktord by sa dala ocakévat.

OH OH
) —
N/ NH, 25°C,24h N ”J\
5' 13' (72 %)

Schéma 26. Acetyldcia 2-aminochinolin-4-olu (5') v pyridine.

Takto ziskany N-acetylderivat 13' sa javil, po predchadzajicich prezentovanych
nedspeSnych pokusoch zaviest' nitroskupinu do polohy 3 chinolinového skeletu, ako
poslednd  nadej vedica k  Ziadanému a tak  vytiZenému  uspechu.
N-(4-Hydroxychinolin-2-yl)acetamid (13'; 0,5 mmol) bol vystaveny pdsobeniu, po dobu
3 hodin pri teplote 75 °C, nitracnej zmesi zloZenej z 65% kyseliny dusi¢nej (0,53 ml)
a96% kyseliny sirovej (0,7 ml). Po ukoneni reakcie bola, ako je zndzornené
v Schéme 27, v reakénom roztoku pritomnd zmes dvoch produktov, ktoré sa nepodarilo,
z dévodu nizkej rozpustnosti surovej zmesi (priblizne 100 mg zmesi sa rozpusti v 100 ml
vriaceho ethanolu) purifikovat’ stipcovou chromatografiou, od seba prostou krystalizaciou
separovat’. Nastastie si v NMR spektrach signdly pripadajice jednej aj druhej zlicenine
zmesi, a to jak v 'H NMR, tak i v B¢ NMR, dobre rozlisiteI'né a bolo mozné uskuto¢nit’

ich kompletné priradenie, na ktorého zdklade boli ur¢ené Struktdry zlicenin 14' a 15' a tiez
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ich pomerové zastipenie, z ktorého boli ndsledne vypocitané ich vytazky (18 % zliceniny

14', 18 % zluceniny 15").

OH OH OH

> +
N“>NH  78°C.3h N~ >NH N~ >NH,
13 O}\ 14'(18%)04]‘\ 15' (18 %)

Schéma 27. Nitracia zliceniny 13' zmesou 65% HNO3 a 96% H,SO,.

Riesenie bolo ndjdené v reakcii zndzornenej v Schéme 28 roztoku N-acetylderivatu
13' (1 mmol) v 96% kyseline sirovej, ku ktorej bolo pri 0 °C naddvkovana nitratnd zmes
zloZzena z 100% kyseliny dusicnej a 96% kyseliny sirovej v pomere 1:1 (v/v). Reakcia
prebehla pri rovnakej teplote behom 1 hodiny a po spracovani reakénej zmesi bol ziskany
iba jeden produkt, z ktorého nemdme namerané vSetky potrebné spektrdlne dita pre
urCenie presnej Struktiry. Mdame k dispozicii iba vysledky z elementarnej analyzy
a z vysokorozliSujiceho hmotnostného spektrometru. Tieto ddaje nasvedCujui, Ze je do
molekuly zliceniny 13' zavedend iba jedna nitroskupina. Ked’Ze si myslime, Ze poloha 3
chinolinového derivatu je reaktivnejSia ako benzénovy kruh chinolinu, z do6vodu

aktivujiceho vplyvu hydroxylovej skupiny, predpokladdme Ze sa jednd o zliceninu 16'.

OH OH

N“>NH 0°CG1h N” >NH,
13 O)\ 16' (48 %)

Schéma 28. Nitracia zliceniny 13' zmesou 100% HNO; a 96% H,SO..
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5 EXPERIMENTALNA CAST

Reagenty a rozpustadla boli zakipené z komercnych zdrojov (Fluka, Sigma Aldrich,
Lukes). Nitracia zliceniny S bola uskutocnend pri -15 °C v sklenenom dvojplastovom
reaktore, v ktorom pridil LPCH 3 ELEKTRONIK vymrazeny ethanol ako chladiace
médium a jeho cirkuldcia bola zaistovand ULTRATERMOSTATOM U2C. Priebeh reakcii
bol monitorovany pomocou chromatografie na tenkej vrstve (TLC), pre ktord boli pouzité
komer¢né hlinikové félie s nanesenou tenkou vrstvou silikagélu (Alugram® SIL G/UV254,
220-240 mesh; Macherey-Nagel) s fluorescenénym indikatorom pre UV 254 nm. Pre
stipcovii chromatografiu bol pouZity silikagél Fluka Silica gel 60, 220-440 mesh. Teploty
tavenia boli merané na Koflerovom bloku a nie si korigované. Infracervené spektra boli
merané na spektrometroch Perkin—Elmer 421 a 1310 a Mattson 3000 technikou KBr
tabliet. NMR spektrd boli merané pri frekvencidch 500 MHz (‘H) a 125 MHz (**C), pri
pouZiti tetramethylsilanu ako vnitorného Standardu a pri teplote 302 K na spektrometre
Bruker Avance III 500 MHz. Chemické posuny sd uvedené v stupnici & (ppm). Interakéné
konStanty (J) su uvedené v Hz. Multiplicity si oznacené nasledovne: s (singlet),
d (doublet), m (multiplet), br (rozsireny). Objasiiovanie Struktiry a priradenie proténovych
a uhlikovych signdlov bolo uskutocnené pomocou 2D NMR spektridlnych analyz
("H-'H gs-COSY, 'H-"C gs-HSQC a gs-HMBC). Hmotnostné spektrd a hmotnostné
spektrd s vysokym rozliSenim boli merané na pristrojoch VG-Analytical AutospecQ
a Q-TOF Premier. Vysledky si uvedené ako m/z (relativna intenzita). Elementarne analyzy
(C, H, N) boli uskuto¢nené na pristroji Flash EA 1112 Automatic Elemental Analyzer

(Thermo Fisher Scientific Inc.)

5.1 Nitracia chinolinovych zli¢enin a ich spektralne a analytické data

5.1.1 Priprava 2-aminochinolin-4-ol monohydratu (5')

K teplému (50-60 °C) roztoku isatoového anhydridu (10,19 g; 63 mmol) v 63 ml
DMF bol behom 40 min prikvapkdvany roztok z malonodinitrilu (4,60 g; 69 mmol)
a triethylaminu (7 g; 69 mmol) v 21 ml DMF. Behom prikvapkavani bol pozorovany vyvoj
CO:.. Po prikvapkdvani celkového roztoku bol reakény roztok 45 min mieSany pri teplote
50-60 °C. Po ukonceni reakcie bol roztok pozvolna naliaty do 520 ml 'adovo vychladene;j

0,2 M—HCI, pricom vznikala svetlozelend zrazenina, ktora bola odfiltrovana.
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VysuSend pevnd litka bola rozpustend v 48% HBr (312ml) za vzniku
zelenohnedého roztoku, ktory sa po ohreve zmenil v hustd suspenziu. Takto vzniknutd
suspenzia bola 20 hodin pri teplote 145 °C refluxovand a po ochladeni boli vytvorené
krystaly nasledne odfiltrované. Vysusené krystaly boli rozpustené v 120 ml hortcej vode,
prefiltrované a zalkalizované roztokom NH4OH (25-27%) za tvorby zrazeniny. Surovy

produkt (9 g; 86 %) bol za horudca prekrystalizovany z ethanolu (8 g; 75 %).

2-Aminochinolin-4-ol monohydrat (5')

Bezfarebnd vatovitd latka, t;, = 304-309 °C; Ry = 0,38 (33 % EtOH v CHCls); Ry = 0,57
(50 % EtOH v CHCl3).

IC spektrum (tableta KBr), cm: 3326, 3107, 2979, 1671, 1612, 1598, 1516, 1501, 1464,
1448, 1376, 1345, 1269, 1249, 1142, 1041, 838, 759, 611, 564, 495.

'"H NMR spektrum (CDCls), ppm: 8 5,24 (s, 1H, H-3); 6,17 (s, 2H, NH,); 7,11 (dd, 1H,
H-6); 7,26 (d, 1H, H-8); 7,44 (dd, 1H, H-7); 7,90 (d, 1H, H-5); 10,68 (s, IH, OH).

BC NMR spektrum (CDCls3), ppm: & 89,41 (C-3); 116,22 (C-4a); 121,35 (C-6); 123,43
(C-8); 124,50 (C-5); 130,24 (C-7); 138,49 (C-8a); 154,27 (C-2); 175,10 (C-4).

SN NMR spektrum (CDCls), ppm: 4 69,30 (NH»); 115,99 (N-1).

MS (EI) m/z (%): 51 (7), 63 (6), 65 (12), 66 (10), 68 (5), 76 (5), 77 (15), 80 (7), 92 (25),
104 (8), 119 (20), 120 (53), 131 (11), 132 (11), 160 (100), 161 (M", 11).

HRMS (ESI+) pre CoHoN,O" ([M+H]") vypo¢itané: 161,0709; najdené: 161,0713.

Pre CoH;oN,O5: vypocitané: 60,66 % C 5,66 % H 15,72 % N
ndjdené: 60,62 % C 5,63 % H 15,69 % N

5.1.2 Reakcia 2-aminochinolin-4-olu s kyselinou dusi¢nou

Suspenzia 2-aminochinolin-4-olu (5'; 2 mmol; 320 mg) v 2,1 ml 65% HNO; bola
zahrievana na olejovom kipeli pri teplote 72—74 °C po dobu 15 min. Po ukonceni ohrevu
bol hnedy roztok ochladeny na laboratérnu teplotu, naliaty do 30 ml 'adovej vody, kde sa
vylicila zrazenina, ktord bola odfiltrovand cez fritu, premytd vodou do neutrdlu
a vysuSend. Ziskany surovy produkt (151 mg; 37 %) bol prekrystalizovany z ethanolu

(82 mg; 20 %).

N-(4-Hydroxychinolin-2-yl)nitroamid (10') alebo 2-imino-1-nitro-1,2-dihydrochinolin-
4-0l (11')

SvetlobéZova tuhd litka, t; = 242-244 °C; Ry = 0,56 (20 % EtOH v CHCl;); Ry = 0,74
(33 % EtOH v CHCly).
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IC spektrum (tableta KBr), cm: 3486, 3194, 2737, 2616, 1625, 1588, 1459, 1438, 1401,
1340, 1262, 1250, 1227, 1175, 1164, 1043, 1022, 905, 845, 815, 765, 504.

'"H NMR spektrum (CDCls), ppm: 0 7,47-7,52 (m, 2H, H-3, H-6); 7,76-7,83 (m, 2H, H-7,
H-8); 7,05 (d, 1H, H-5); 12,96 (br s, 1H, NH), 13,24 (s, 1H, OH).

BC NMR spektrum (CDCl3), ppm: & 96,18 (C-3); 116,78 (C-4a); 118,25 (C-8); 122,88
(C-5); 124,67 (C-6); 133,10 (C-7); 137,82 (C-8a); 157,93 (C-2); 166,45 (C-4).

N NMR spektrum (CDCl3), ppm: 6 142,11 (N-1).

HRMS (ESI+) pre CoHgN303* ([M+H]") vypocitané: 206,0560; ndjdené: 206,0556.

HRMS (ESI-) pre CoHeN3O3™ ([M-H]') vypocitané: 204,0415; ndjdené: 204,0419.

5.1.3 Reakcia 2-aminochinolin-4-olu so zmesou Kyseliny dusi¢nej a kyseliny octovej

K suspenzii 2-aminochinolin-4-ol (2 mmol; 321 mg) v 2,6 ml 'adovej AcOH bolo za
laboratdrnej teploty behom mintty prikvapkavanych 0,65 ml 65% HNOs, pricom vznikla
nemieSatel'nd biela suspenzia, ktord bola 30 min zahrievand na olejovom kupeli (teplota
kipela bola udrzovand vrozmedzi 84-86 °C). Po ukonceni ohrevu bola svetloZlta
suspenzia ochladend na laboratérnu teplotu, naliata do 30 ml 'adovej vody a po rozpusteni
vSetkého I'adu bola pevnd, vatovita latka odfiltrovana cez fritu, premytd vodou do neutrdlu
a vysuSend. Ziskany surovy produkt (369 mg; 90 %) bol prekryStalizovany z ethanolu
(308 mg; 75 %).

4-Hydroxychinolin-2-amonium nitrat (12')

Nazltla krystalicka latka, t, = 214-219 °C; Ry = 0,22 (20 % EtOH v CHCls), Ry = 0,48
(33 % EtOH v CHCl3).

IC spektrum (tableta KBr), cm: 3337, 3200, 1682, 1614, 1517, 1473, 1441,1035, 1006,
751, 730, 695, 548, 498, 426.

'"H NMR spektrum (CDCl3), ppm: 8 6,36 (s, 1H, H-3); 7,46 (dd, 1H, H-6); 7,61 (d, 1H,
H-8); 7,78 (dd, 1H, H-7); 7,80- 8,04 (m, 3H, H-5, NH,); 12,83 (br s, 1H, OH).

BC NMR spektrum (CDCls3), ppm: 891,53 (C-3); 116,06 (C-4a); 117,29 (C-8); 123,14
(C-5); 124,28 (C-6); 132,93 (C-7); 137,39 (C-8a); 155,61 (C-2); 165,30 (C-4).

>N NMR spektrum (CDCls), ppm: & 88,80 (NH3*), 132,30 (N-1).

MS (ED) m/z (%): 51 (7), 63 (6), 65 (12), 66 (10), 68 (5), 76 (5), 77 (15), 92 (25), 104 (8),
119 (20), 120 (53), 131 (11), 132 (11), 160 (100), 161 (M*, 11).

HRMS (ESI+) pre CoHoN,O" ([M+H]") vypo¢itané: 161,0709; najdené: 161,0710.
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Pre CoHyN;Oy4: vypocitané: 48,43 % C 4,06 % H 18,83 % N
ndjdené: 48,18 % C 4,07 % H 18,52 % N

5.1.4 Reakcia 2-aminochinolin-4-olu (5') s acetylnitratom

V dvojplastovom reaktore o objeme 50 cm’, ktory bol spojeny s externym chladiacim
zariadenim, bolo behom 30 min k vychladenym 10 ml Ac,O na -15°C vel'mi opatrne
prikvapkdvana zmes 65% HNO; (4,1 ml) a 98% H,SO, (0,2 ml). Pri priddvani zmesi
kyselin bolo dokladne monitorované, aby teplota reakénej zmesi nepresiahla -5 °C. Po
pridani celej zmesi kyselin do acetanhydridu bola do vzniknutej zmesi behom 2 min
davkovana suspenzia 2-amino-4-hydroxychinolinu (§'; 4 mmol; 638 mg) v 6 ml Ac,O.
Reakcia bola ukoncend po 1 h a reakénd zmes naliata na 200 ml 'adovu triest’ pricom sa
behom rozpudstania I'adu vylicilo malé mnoZstvo pevnej latky, ktord bola odfiltrovana cez
fritu. Zlty, kysly vodny filtrat bol extrahovany 16 x 50 ml CHCls. Organické 71té vrstvy
boli spojené, vysuSené Na,SQy, prefiltrované a odparené na RVO. Ziskany pevny podiel
bol spojeny s odparenymi extraktmi a opakovane chromatografovany zmesou DCM/EtOH

v pomere 9/1 (v/v). Nepodarilo sa izolovat’ Ziadnu ¢istd latku.

5.1.5 Acetylacia 2-aminochinolin-4-olu (5')

K suspenzii 2-aminochinolin-4-olu (6 mmol; 961 mg) v 22 ml pyridinu bol za
laboratornej teploty a intenzivneho mieSania behom 2 min prikvapkavanych 1,4 ml
(15 mmol) Ac,0, ¢im bol ziskany ¢iry bezfarebny roztok. Po ukonceni reakcie (24 h) bol
slabo opalescentny roztok prefiltrovany cez filtraény papier a odpareny na RVO. Ziskany

surovy produkt (873 mg; 72 %) bol prekrystalizovany z iPrOH (763 mg; 63 %).

N-(4-Hydroxychinolin-2-yl)acetamid (13")

Okrova vatovitd latka, t, = 307-310 "C; Ry= 0,32 (10 % EtOH v CHCl3).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3212, 2362, 2344, 1698, 1378, 1346, 1201, 1143, 1050,
1021, 934, 875, 816, 781, 758, 716, 631, 563, 529, 488.

'H NMR spektrum (CDCl3), ppm: & 2,16 (s, 3H, -NHCOCH3), 3,39 (br s, 1H, OH), 5,77
(br s, 1H, H-3), 7,33 (dd, 1H, H-6); 7,62 (dd, 1H, H-7); 7,70 (d, 1H, H-8); 8,04 (d, 1H,
H-5), 10,84 (br s, 1H, -NHCOCH3).
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BC NMR spektrum (CDCl3), ppm: 824,10 (-NHCOCHs3); 95,54 (C-3), 111,42 (C-4a),
118,77 (C-8); 123,23 (C-6); 124,43 (C-5); 131,37 (C-7); 137,82 (C-8a), 170,95
(C-4),171,61 (C-2), 177,27 (-NHCOCH3).
HRMS (ESI+) pre C;1H;1N,O," (IM+H]") vypoéitané: 203,0815; najdené: 203,0815.
Pre C;1H0N,0x: vypocitané: 65,34 % C 498 % H 13,85 % N

ndjdené: 6521 % C 4,87 % H 13,94 % N

5.1.6 Reakcia N-(4-hydroxychinolin-2-yl)acetamidu (13') s 65% HNO;3 v 96% H,SO4

K suspenzii N-(4-hydroxychinolin-2-yl)acetamidu (13'; 0,5 mmol; 101 mg) v 0,7 ml
96% H,SO4 bolo za laboratérnej teploty behom mindty prikvapkdvanych 0,53 ml
65% HNO; a ziskand zmes bola 3 h zahrievand na olejovom kipeli vytemperovanej na
75 °C. Po ukonceni ohrevu bola svetloZltd suspenzia ochladend na laboratérnu teplotu,
naliata do 30 ml ladovej vody, kde sa vyzrdzala svetloZltd pevnd latka, ktord bola
odfiltrovana cez fritu, premytd vodou a vysuSend. Ziskany surovy produkt (135 mg) bol
prekrystalizovany z ethanolu (96 mg z ktorych podl'a NMR je vytazok zli¢eniny 14' 18 %
a zliceniny 15' 18 %).

Data namerané zo zmesi zliceniny 14' a 15'
PastelovoZltd vatovitd latka, t, > 355 °C; Ry= 0,36 a R,= 0,50 (10 % EtOH v CHCl5).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3393, 3178, 3053, 1709, 1646, 1612, 1578, 1530, 1478,
1419, 1343, 1273, 1186, 1149, 1110, 1007, 966, 847, 767, 747, 582, 420.
Pre CooH14NgOyy: vypocitané: 44,29 % C 2,60 % H 20,66 % N
ndjdené: 4403% C 255 %H 20,32 % N

N-(4-Hydroxy-3,6-dinitrochinolin-2-yl)acetamid (14')

'H NMR spektrum (CDCl3), ppm: 82,21 (s, 3H, -NHCOCH3); 7,92 (d, 1H, H-8); 8,51
(dd, 1H, H-7); 8,85 (d, 1H, H-5), 11,75 (br s, 1H, OH), 13,06 (br s, IH, -NHCOCH3).

'3C NMR spektrum (CDCls), ppm: 23,62 (-NHCOCH;3 ), 121,00 (C-8); 121,60 (C-5);
124,48 (C-4a); 127,33 (C-7), 140,85 (C-8a), 143,77 (C-6), 170,45 (-NHCOCH3).

2-Amino-3,6-dinitrochinolin-4-ol (15")

"H NMR spektrum (CDCl3), ppm: 8 7,54 (d, 1H, H-8); 8,20 (br s, 2H, NH>); 8,40 (dd, 1H,
H-7); 8,75 (d, 1H, H-5), 11,15 (br s, 1H, OH).
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PC NMR spektrum (CDCls), ppm: & 118,36 (C-8); 118,88 (C-3), 122,01 (C-5), 122,77
(C-4a); 127,23 (C-7), 141,08 (C-8a), 142,63 (C-6), 142,83 (C-4), 167,27 (C-2).

5.1.7 Reakcia N-(4-hydroxychinolin-2-yl)acetamidu (13') s 100% HNO; v
96 % H,S0,

K vychladenému roztoku N-(4-hydroxychinolin-2-yl)acetamidu (1 mmol; 204 mg)
v 2,5 ml 96% H,SO4 bola pridand l'adova zmes 100% HNO; (2,5 ml) v 2,5 ml 96% H,SO,.
Vzniknuty ZIty roztok bol d’alej 1 h mieSany na 'adovom kiipeli. Po ukonceni reakcie bol
roztok naliaty na 100 ml 'adovej drti, kde sa vyzrdZala svetlozltd pevna latka, ktord bola
odfiltrovand cez fritu, premytd vodou a vysuSend. Ziskany surovy produkt (99 mg; 48 %)

bol prekrystalizovany z THF (80 mg; 39 %).
2-amino-3-nitrochinolin-4-ol (16')

PastelovozItd tuha latka, t; = 304-308 °C; R,= 0,58 (10 % EtOH v CHCl3).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3197, 3089, 3052, 1709, 1647, 1595, 1529, 1486, 1344,
1272, 1187, 1110, 1007, 852, 791, 750, 578.
HRMS (ESI+) pre CoHgN3O3" ((IM+H]") vypoé&itané: 205,0487; ndjdené: 205,0489
Pre CoH;N30O5: vypocitané: 52,69 % C 3,44 % H 20,48 % N
ndjdené: 52,72 % C 3,48 % H 20,51 % N
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ZAVER

V predloZenej bakaldrskej praci boli Studované, ako vyplynulo zo zadania préce,
interakcie roznych Siroko pouzivanych nitracnych cCinidiel s 2-aminochinolin-4-olom za

ucelom syntézy 2-amino-3-nitrochinolin-4-olu.

Samotnym nitracidm predchddzala priprava vychodiskovej zliceniny 5'. Boli
vyskiSané celkom 2 postupy pripravy 2-aminochinolin-4-olu §', ktorych metodika bola
prevzatd z dostupnych publikdcii. Prvd metéda spocivala v taveni anilinium-p-
toluensulfonatu 3' s ethyl-kyanoacetatom 4', avSak vysledkom reakcie bola zmes piatich
produktov, z ktorych pozadovany 2-aminochinlolin-4-ol predstavoval len 28 % celkového
vytazku. Druhd metéda bola eSte tuspesnejSia s celkovym vytazkom zliceniny 5' 88 %,
pricom syntéza pozostdvala najprv z reakcie anhydridu kyseliny isatoovej 6' s roztokom
malononitrilu 7' a triethylaminu v prostredi DMF, ¢im vznikol medziprodukt 8', ktory bol

varom s HBr transformovany na poZadovant molekulu 5'.

Nésledne bol ziskany 2-aminochinolin-4-ol podrobeny nitrdcidm za odliSnych
reakénych podmienok. Najprv bola vychodiskova latka 5' ponechand reagovat so
samotnou kyselinou dusi¢nou. Uskutocnené spektrdlne analyzy ukdzali, Ze produkt
obsahoval jednu naviazand nitroskupinu, napriek tomu to nebol Ziadany produkt. Dal$im
pokusom naviazat’ nitroskupinu do polohy 3 chinolinového kruhu bola reakcia zli¢eniny §'
so zmesou kyseliny octovej s kyselinou dusi¢nou, ktord vSak taktiez neviedla

k pozadovanému ciel'u.

Neochota chinolinového kruhu viazat’ nitroskupinu bola prisidend pritomnosti volnej
aminoskupiny, ktord ako vyplynulo z wuskutocnenych experimetov interaguje so
Studovanymi nitraénymi Cinidlami, preto bola prevedend acetyldciou na sekundéarnu
aminoskupinu. Ziskany N-acetylderiviat reakciou so zmesou koncentrovanej kyseliny
dusi¢nej a kyseliny sirovej poskytol zmes dvoch dinitroderivatov 2-aminochinolin-4-olu
14' a 15'. RieSenie bolo ndjdené v identickej reakcii, ktord prebehla behom 3 hodin pri

teplote O °C s nitratnou zmesou, v ktorej, si myslim, hrala rolu 100% kyselina dusi¢na.

V nasledujicom Stidiu bude predmetom zdujmu optimalizdcia metddy, za dcelom
zvySenia vytazku 2-amino-3-nitrochinolin-4-olu a jeho ndslednd transformdcia na

2,3-diaminochinolin-4-ol redukciou vhodnymi ¢inidlami.
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ZOZNAM POUZITYCH SYMBOLOV A SKRATIEK

Ac,O
AcOH
DCM
DMF
EtOAc
EtOH
HMBC
HRMS
HSQC
IC
iPrOH

LiAlHy4

MS
NMR

Py

RVO

Sg

TEA
t-BuOOH
THF

TLC

acetanhydrid

kyselina octova

dichlérmethan

dimethylformamid

ethylacetat

ethanol

heteronuclear multiple bond correlation
hmotnostna spektrometria s vysokym rozliSenim
heteronuclear single-quantum correlation
infraervena spektroskopia
izopropanol

tetrahydridohlinitan lithny

methyl

hmotnostné spektroskopia

nukledrna magneticka rezonancia
pyridin

rotacnd vakuova odparka

elektrofilnd substiticia

triethylamin

terc-buthylhydroperoxid
tetrahydrofuran

chromatografia na tenkej vrstve



