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Souhrn

Ve své bakalatské praci  jsem se zabyvala ptipravou
N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)barbiturové kyseliny. Tuto latku jsem se pokusila piipravit
kondenzaci N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocoviny s Kkyselinou malonovou v pfitomnosti
kyseliny octové a acetanhydridu a také kondenzaci této N-substituované mocoviny
s diethylmalondtem v pfitomnosti ethanolatu sodného. Vychozi latkou pro piipravu
N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocoviny byl 2-aminofenyl-2-oxazolin, ktery jsem pfipravila

Z 2-aminobenzonitrilu.



Summary

In my bachelor thesis | dealed with preparation of
N-(2-oxazoline-2-ylfenyl)barbituic acid by condensation of N-(2-oxazolin-2-ylfenyl) urea
with malonic acid in the presence of acetic acid and acetic anhydride and condensation of
the N-substituted urea with diethylmalonate in the presence of sodium ethoxide, too.
Original substance for the preparation of N-(2-oxazoline-2-ylfenyl) urea was

2-aminophenyle-2-oxazolin, which was prepared from 2-aminobenzonitrile.
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1. Uvod

1.1  Atropoizomerni flaviny — katalyzatory enantioselektivnich oxidaci

Flaviny patfi do skupiny ptirodnich latek, které ptisobi ve formé FAD nebo FMN
jako vSestranna redukéni nebo oxidaéni ¢inidla v mnoha typech enzymti, hlavné oxidaz,
reduktdz, dehydrogenaz a elektronovych transferaz. Rozmanitost flavini v pfirodnich
syntézach odpovida jejich schopnosti ucastnit se v reakcich prenosi elektronti M. Této
vlastnosti Ize vyuzit pro enantioselektivni oxidace sulfidi na sulfoxidy, aminti na N-oxidy
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Katalytické pisobeni flavinli miize byt zajisténo dvéma cestami tak, jak popisuje
(Schéma 1) M. P¥i cesté A dochazi nejprve k redukci flaviniové soli (1a), ktera pii reakei
s kyslikem poskytuje flavin-4a-hydroperoxid (1b), ten pak katalyzuje oxidaci substratu a
ptrechazi pii ni na 4a-hydroxidovy derivat (1c). Z ného se pak pii reakei s vodou obnovuje
oxidovana forma flaviniové soli (1a). Pti cest¢ B dochazi k redukci flaviniové soli pfimo
reakci s peroxidem vodiku za vzniku jiz zminéného flavin-4a-hydroperoxidu, dalsi reakce

jsou jiz shodné jak v piipadé cesty A.

K atropoizomernim flavinovym systémim lze dospét v zdsad¢ dvéma zplsoby
(Schéma 2). Prvnim moznym zptsobem (A) je ptima arylace flavinu v poloze 3, druhym
(B) pak zavedeni arylu do molekuly budouciho flavinu jiz na za¢atku syntézy pocinaje

ptipravou prislusné N-arylmocoviny (2).
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2. Cil prace
Cilem mé bakalatské prace bylo pokusit se o pripravu kyseliny

N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)barbiturové (4) jako prekurzoru, ktery by mél byt dale pouZit

pro syntézu kone¢ného atropoizomerniho flavinu (3a), (Schéma 3).
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3. Vysledky a diskuze

3.1 Pfima arylace flavinu versus postupna syntéza

Jak jiz bylo zminéno, k atropoizomernim flavinovym systémum lze dospét bud’
ptimou arylaci flavinu v poloze 3, nebo postupnou syntézou (Schéma 3). Pfima arylace
boronovymi kyselinami substituovanymi v poloze ortho, jiz dfive provadéna na pracovisti
UOCH VSCHT, vsak nepfinesla na rozdil od nesubstituovanych &i para-substituovanych
arylboronovych kyselin dobré vysledky ! ! (Schéma 4). Proto byl jako dal$i zvolen
postup, pii kterém dochazi k zavedeni ortho-substituovaného arylu jiz v zacatku syntézy
pfi pfipravé mocoviny (Schéma 3), v mém piipadé N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocoviny (2).
Flaviny (3b) a (3c) byly jiz diive na UOCH VSCHT tsp&$né pFipraveny 7.

3.2 2-aminofenyl-2-oxazolin (5)

2-oxazoliny  hraji  dulezitou roli  jako  meziprodukty = mnozstvi
funkcionalizovanych slou¢enin, v asymetrické syntéze jako chiralni katalyzatory nebo jako
opticky aktivni ¢inidla. Ptipadné zavedeni opticky aktivniho chirélniho oxazolinoveho
skeletu do molekuly flavinu by mohlo byt vhodné vyuZito pravé v piipade
atropoizomernich flavind, u kterych by dale méla byt studovana jejich katalyticka u¢innost
pfi enantionselektivnich oxidacich modelovych sulfidi [ Diky své stabilits viici riznym

organickym ¢inidlim se 2-oxazolinové seskupeni pouziva také jako chranici skupina.

Jedna z obecnych metod piipravy substituovanych 2-oxazolini vychazi
z kondenzace halogenidti ¢i nitrili karboxylovych kyselin nebo karboxylovych kyselin
samotnych s aminoethanolem. K 2-oxazolinovému seskupeni 1ze dospét i reakci aldehydu

s aminoethanolem v pritomnosti kyseliny sirové ! (Schéma 5).
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Abych ovérila navrhovanou syntetickou cestu, rozhodla jsem se na pocatecni
experimenty pouZit opticky neaktivni 2-aminofenyl-2-oxazolin (5), ktery jsem ptipravila
reakci nitrilu antranilové kyseliny s aminoethanolem za p#itomnosti bezvodého chloridu

zine¢natého ® (Schéma 6).
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3.3  N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)barbiturové kyselina (4)

N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)barbiturovou kyselinu (4) jsem se pokusila ptipravit
dvéma zpusoby. Vzdy jsem vychazela z obecného ptistupu k ptipravé N-substituovanych
barbiturovych kyselin, a to z kondenzace pfislusné mocoviny s kyselinou malonovou,

piipadné s jejim diesterem . (Schéma 7)
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Nejprve  jsem  piipravila  podle zndmého postupu vychozi

N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocovinu (2) ™ (Schéma 8).
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Barbiturovou kyselinu (4) jsem se nejdiive pokusila pfipravit kondenzaci
mocoviny (2) a kyseliny malonové v piitomnosti kyseliny octové a acetanhydridu.
Barbiturovou kyselinu (4) se mi ale nepodatilo pfipravit, z reakéni smési jsem izolovala

pouze vychozi mocovinu (2).

Dale jsem se pokusila o kondenzaci mocoviny (2) s diethymalondtem
Vv piitomnosti ethanolatu sodného. Ukéazalo se oviem, Ze i tato metoda nevede K piipravé
poZadované barbiturové kyseliny (4). Zreakéni smési byla izolovana pouze vychozi
mocovina (2) a 2-aminofenyl-2-oxazolin (5). Tato skute¢nost odpovida moznosti reakce
mocoviny Se silnym nukleofilnim ¢inidlem, jako je v naSem ptipadé ethanolatovy anion [11]

za vzniku vychoziho aminu.

Z'™H NMR spekter modoviny (2) je ziejmé rozdgleni signali vodikd
na nesubstituované aminoskuping (viz. kap. 4.2 , 'H NMR). Ztoho se da usuzovat
nasilnou intramolekuldrni vodikovou vazbu, kterd patrné znesnadiiuje piipravu
barbiturové kyseliny (4). K reaktivit¢ mocoviny (2) také neptispiva jeji velmi mald
rozpustnost v jakychkoli rozpoustédlech véetné vody. To samoziejmé komplikovalo i jeji
¢isténi pro charakterizaci. V souvislosti s timto zjisténim planujeme syntetizovat
N-(2-oxazolin-4-ylfenyl)mocovinu (6), abychom ptitomnost vodikové vazby v ortho-
substituované mocovin¢ potvrdili a pokusili se analogickou barbiturovou kyselinu

pfipravit.

g

NH,CONH
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4, Experimentalni ¢ast

Teploty tani byly stanoveny na pfistroji Boetius. NMR spektra byla namétena
na spektrometru Varian Mercury Plus 300 (pracovni frekvence 299,97 MHz pro *H). Jako
vnitini standard byl pouzit tetramethylsilan. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach
ppm a interakéni konstanty J v Hz. Elementarni analyzy (C, H, N) byly provedeny
na ptistroji Perkin-Elmer 240. TLC analyzy byly provadény na deskich DC Alufolien
Kieselgel 60 se zrnitosti 0,040 — 0,063 mm (Merck). MS spektra byla naméfena na Thermo
Scientific LXQ (elektrosprey).

Pouzité chemikalie byly v kvalité ,.¢isty* zakoupeny od firmy Sigma — Aldrich
(kyselina malonova, kyanatan sodny), od firmy Fluka (chlorid zine¢naty,
2-aminobenzonitril, diethylmalonat), Lachema Brno (chlorid sodny, siran sodny, chlorid
vapenaty, hydrogen uhli¢itan sodny, diethyl-ester, 2-aminoethanol, nitril kyseliny octové,
dichlormethan, methanol, ethanol, ethylester kyseliny octové, hexan), Armar Chemicals
(DMSO-dg), Riedel-de Haen AG (sodik) a od firmy Penta (acetanhydrid, toluen,
chlorbenzen, kyselina chlorovodikova, kyselina octova). Rozpoustédla byla cCisténa a

susena obvyklymi postupy 2.

4.1  Priprava 2-aminofenyl-2-oxazolinu (5)

10 g (0,085 mol) 2-aminobenzonitrilu bylo rozpusténo ve 133 ml chlorbenzenu
ve 250ml kulaté bance, opatiené zpétnym chladicem a chlorkalciovym uzévérem.
Déle bylo k roztoku piidano 16,8 ml (0,275 mol) suSeného 2-aminoethanolu, 3,39
rozdrcenych 4A molekulovych sit a nakonec 1,67 g (0,0123 mol) bezvodého chloridu
zine¢natého. Chlorid zine¢naty byl vysuSen obvyklym zptsobem 12 Smas byla zahtivana
v topném hnizdé k refluxu po dobu 29 hodin. Vysledny roztok mél oranzovo-¢ervené
zbarveni. Po ukonceni zahtivani byl chlorbenzen odpafen na rotaéni vakuové odparce.
K surové smési bylo ptilito 150 ml dichlormethanu a 150 ml vody. Po protfepani byla
organicka vrstva oddélena a promyta 150 ml 15% roztoku chloridu sodného a vysusena

siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla bylo ziskdno 9,7 g surového
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2-aminofenyl-2-oxazolinu (5), ktery byl pieéistén sloupcovou chromatografii ve fazi
ethylacetat-hexanu v poméru 1:19. Bylo ziskano 6,7 g 2-aminofenyl-2-oxazolinu (5)
(48,7 %), bilé krystaly o b.t.: 50-53 °C (lit. * 55-56 °C).

'H NMR (DMSO-de): 6 3,98 (t, J = 9,08 Hz, 2H, =N-CH,—CH»-0), 4,25 (t, J = 9,37 Hz,
2H, =N-CH,—CH,-0), 6,49 (t, J = 7,32 Hz, 1H, Hy), 6,73 (d, J = 8,50 Hz, 1H, Hy),
6,92 (s, 2H, -NHy), 7,13 (t, J = 7,03 Hz, 1H, Hy), 7,51 (d, J = 7,91 Hz, 1H, Hy).

MS (162,19): [M (5) + H'] vypoéteno 163,20; nalezeno 163,13. [M (5) + Na'] vypoéteno
185,19; nalezeno 185,14.

4.2  Priprava N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocoviny (2)

6,3 g (0,039 mol) 2-aminofenyl-2-oxazolinu (5) bylo rozpusténo v 60 ml smési
vody a kyseliny octové v poméru 1:1. K vzniklému roztoku byl po ¢astech pfidan nasyceny
roztok piipraveny z 559 (0,085 mol) kyanatanu sodného. Smés byla michana
za laboratorni teploty 6 hodin. Vyloucena bila pevna latka byla odsata na frité, promyta
vodou a vysuSena mezi listy filtratniho papiru. Zbyla kyselina octovd byla odstranéna
na rota¢ni vakuové odparce destilaci s toluenem (200 ml). Surova mocovina byla pro svou
velmi nizkou rozpustnost v alkoholech i vodé pre¢isténa povafenim s methanolem
(2 x 200 ml). Celkem bylo ziskano 4,3 g (53,8 %) N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocoviny (2)
0 b.t.: 234-245 °C.

'H NMR (DMSO-dg) & 3,52 (m, 4H, =N-CH,~CH,-0), 4,86 (t, J = 5,28 Hz, 1H, —~NH,),
7,09 (m, 2H, -NH,, Ha), 7,52 (t, J = 7,03 Hz, 1H, Ha), 8,00 (d, J = 7,62 Hz, 1H, Ha),
8,26 (m, 1H, Hg,), 10,61 (s, 1H, -NH-).

MS (205,22): [M (2) + H'] vypoéteno 206,22; nalezeno 206,22. [M (2) + Na'] vypoéteno
228,20; nalezeno 228,20.

Pro C10H11N30, (205,22) bylo vypocteno/nalezeno:
58,53/57,31 % C; 5,40/5,50 % H; 20,48/20,107 % N
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4.3  Priprava N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)barbiturové kyseliny (4)

4.3.1 Kondenzace mocoviny (2) s kyselinou malonovou

K 72ml  kyseliny octové byly pfidany 2g (0,010 mol)
N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocéoviny a 3,2 g (0,020 mol) kyseliny malonové. Suspenze byla
michana v kulaté baice o objemu 50 ml na olejové lazni pti teploté 65 °C az do rozpusténi
pevnych podild. Béhem 15 minut bylo za stdlého mich&ni do reak¢éni smési po kapkach
ptidano 5,2 ml acetanhydridu. Smés byla michana pod zpétnym chladicem piti 90 °C
po dobu 3 hodin. V konetné fazi méla smés cervenou barvu. Ke smési ochlazené
na laboratorni teplotu bylo ptidano 10 ml ethanolu a smés byla zahu$téna na rotacni
vakuové odparce. Do banky bylo pak ptfidano dalSich 15 ml ethanolu a smés byla
cca 10 minut vafena pod zpétnym chladicem v topném hnizdé. Pevny podil byl
prekrystalovan ze smési methanolu — voda v poméru 2:1 (cca 90 ml) a vylouceny pevny
podil byl promyt etherem (30 ml). Po naméieni NMR spekter bylo zjiSténo, Ze jsem

izolovala pouze vychozi mocovinu (2).

4.3.2 Kondenzace mocoviny (2) s diethylmalonatem

V kulaté dvouhrdlé bance o objemu 250 ml bylo v ledové lazni vychlazeno
100 ml ethanolu. Do takto pripraveného ethanolu byl postupné ptidavan sodik
o hmotnosti 3,29 (0,139 mol). Po rozpusténi byly pridany 2g (0,010 mol)
N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)moc¢oviny (2) a asi po 10 minutdch diethylmalonat (1,782 g,
0,008 mol). Reakéni smés byla zahtivana k varu 30 hodin. Po zchladnuti byla reakéni smés
vlita do 400 ml ledové tFiste a okyselena 2M kyselinou chlorovodikovou. Organicky podil
byl oddélen a vodna vrstva vytfepana 3 X 50 ml dichlormethanu. Spojené organicke
extrakty byly vysuSeny siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla byla ziskana mazlava
hmota piekrystalovana z ethylacetatu. Vodny podil byl neutralizovan hydrogenuhli¢itanem
sodnym. Zn&ho vylouena bilda latka byla odsata na frits. Podle 'H NMR nenf
ani jeden podil krystali pozadovana barbiturova kyselina (4). lzolovany byly pouze
latky oxazolin (5) a moc¢ovina (2) (viz. kap. 3.3, str. 15).
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5. Z.avér

Pokusila jsem se ptipravit N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)barbiturovou kyselinu (4).
Vychazela  jsem z  2-aminobenzonitrilu, ze  kterého  jsem  pfipravila
2-aminofenyl-2-oxazolin (5) a nasledné N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)mocovinu (2).
O ptipravu N-(2-oxazolin-2-ylfenyl)barbiturové kyseliny (4) jsem se pokusila kondenzaci
mocoviny (2) s kyselinou malonovou v pfitomnosti kyseliny octové a acetanhydridu a
kondenzaci mocoviny (2) s dithylmalonatem v ptritomnosti ethanolatu sodného.

Ani v jednom piipade se mi ale nepodatilo pozadovanou barbiturovou kyselinu pfipravit.

Zpusoby piipravy N-(2-oxazolinfenyl)barbiturovych kyselin budou pfedmétem
dalSiho studia, a to pfedevsim s ohledem na piedpoklad, Ze kondenzaci mocoviny (2) a
kyseliny malonové resp. diethylmalonatu brani silna intramolekularni vodikova vazba

v molekule mocoviny.
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7.

Seznam symbolu

FAD

FMN

MS

NMR

TMEDA

dublet (v NMR spektru)

flavin adenin dinukleotid

flavin mononukleotid

spin — spinova interakéni konstanta (v NMR spektru)
multiplet (v NMR spektru)
molekulova hmotnost
hmotnostni spektrum

nukledrni magneticka rezonance
singlet (v NMR spektru)

triplet (v NMR spektru)
tetramethylethylendiamin

chemicky posun (v NMR spektru)
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