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ANOTACE 

Teoretická část této práce se zabývá různými reakčními cestami syntézy 

enaminoamidů. Nejpoužívanější metodou je reakce 3-oxoamidu s aminy.  

Experimentální část práce je zaměřená na syntézu oxoamidů a jejich následné reakce 

s amoniakem a methylaminem. Charakterizace těchto látek byla provedena pomocí 1H 

a 13C NMR spekter, teploty tání, HRMS (MALDI) a elementární analýzy.  

KLÍČOVÁ SLOVA 

oxoamid, enaminoamid, amoniak, substituovaný amin, anilin 

ANNOTATION 

The theoretical part of this work deals with possible ways of synthesis of oxoamides 

and their reaction with ammonia and methylamine. The most used method is reaction 

of 3-oxoamides with ammonia or methylamine. 

The experimental part is focused on the reactions and syntheses of oxoamides. These 

compounds were characterised using 1H a 13C NMR spectra, melting point, HRMS 

(MALDI) and elemental analysis. 
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ÚVOD 
N-Arylenaminoamidy 1 jsou sloučeniny obsahující konjugovaný systém  

N–C=C–C=O a řadí se tak do skupiny polarizovaných ethylenů. Jedná se o α,β-

nenasycené sloučeniny, které mají na jednom konci dvojné vazby elektronakceptorní 

skupinu a na druhém elektrondonorní skupinu. U N-arylenaminoamidů je 

elektronakceptorní skupinou, která přitahuje elektronovou hustotu, amidická funkční 

skupina a elektrondonorní skupinou, která „tlačí“ elektronovou hustotu, aminoskupina. 

Díky protichůdným účinkům přítomných substituentů dochází k polarizaci dvojné 

vazby, a tím i brzděné rotaci okolo dvojné vazby a tvorbě geometrických izomerů. 

 
Obr. 1: Obecná struktura N-arylenaminoamidů 

 

Syntéza těchto enaminoamidů vychází nejčastěji z reakce odpovídajících 3-

oxobutanamidů s amoniakem či substituovanými aminy.1−64 N-Arylenaminoamidy 1 

byly použity k přípravě heterocyklických sloučenin (např. isoxazolů,41 pyrrolin-4-

onů,11,19 pyrimidin-4-onů,4,42−48 chinolinů,18 isochinolinů,49 pyridinů,10,50−52 pyridin-2-

onů,53 pyrrolů,54,55 thiofenů,55 pyrazolů,55 pyrazol-2-onů,56 oxazaborinů,12 

dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-5-onů,57 dihydropyridinů,58,59 dihydropyridin-2-onů,60 

hexahydrochinolinů,61  benzofuranonů,62 oxazolonů,63 thiazolonů,64). 
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1 TEORETICKÁ ČÁST  
Ve své teoretické části jsem se zaměřila na metody syntézy enaminoamidů 1 (Obr. 1). 

Nejběžnější metodou pro přípravu enaminoamidů je nukleofilní adice  

3-oxoamidů následovaná eliminací molekuly vody, kdy nukleofilním činidlem je 

amoniak a substituované aminy (Schéma 1). 

  

Schéma 1 

 

1.1 N-Fenylenaminoamidy s primární aminoskupinou 
WALTER a FLECK1 připravili enaminoamid 3 dle článku2 z roku 1892 ve výtěžku 85 % 

(Schéma 2). Acetoacetanilid (2) byl suspendován v benzenu a po přídavku vodného 

amoniaku byla směs protřepávána cca 24 hodin. V roce 1893 byl patentován postup 

s využitím vody jako rozpouštědla.3  

N

OO

H

N

ONH2

H32

NH3 (aq.)
Benzen

24 h
85 %  

Schéma 2 
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GUPTA prováděl reakci anilidu 2 v methanolu při 35 °C a po 144 hodinách získal 

produkt 3 ve srovnatelném výtěžku.4 Ve dvou patentech5,6 je pak reakce popsána ve 

směsi methanol/voda (1:10), přičemž výtěžek činil 78 %. Publikována byla i syntéza, 

v níž byl použit ethanolický amoniak.7,8 Skupina amerických vědců použila 

methanolický roztok β-oxoamidu a jako zdroj amoniaku octan amonný (Schéma 3).9 

Reakce probíhala 24 hodin při 50 °C. Stejný postup byl využit i v dalších pracích.10–12 

N

OO

H
R N

O

H
R

NH2Octan amonný

MeOH
50 oC, 24 h

85–95 %
R = Me, Ph, Bn, i-Pr, t-Bu  

Schéma 3 

 

V článcích13–15 jsou popsány N-fenylenaminoamidy substituované na fenylskupině 

amidického dusíku (Schéma 4). Jako rozpouštědlo je možné použít ethanol13 nebo 

vodu15.  

N

OO

H
N

ONH2

H

R R
NH3

rozpouštědlo

  R = 2-OMe, 4-OMe, 4-OEt
 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl
 4-NO2  

Schéma 4 

 

Další cestou k syntéze enaminoamidů může být reakce enaminoesteru s aminy 

(Schéma 5 a Schéma 6), která je popsána v článcích15,16. Indičtí autoři ve svém 

článku16 připravili enaminoamid 3 reakcí ethyl-3-aminobut-2-enoátu (4) s anilinem 

v toluenu. Reakce po 10 hodinách poskytla výtěžek 40 %.  
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O

ONH2

+

NH2

N

ONH2

H

3

4

Toluen
T, 10 h

40 %

 

Schéma 5 

 

Výzkumníci z Indie izolovali enaminoamid 5 dle článku15 ve výtěžku 35 %. Jako 

výchozí látky byly použity ethyl-3-aminobut-2-enoát (4) a 4-bromanilin rozpuštěné 

v xylenu. Reakční doba odpovídala 4 hodinám. 

O

ONH2

+

NH2

Br

N

ONH2

H

Br

4
5

Xylen
4 h

35 %
 

Schéma 6 

 

Další možnost přípravy enaminoamidu byla popsána v publikaci17. Výchozí 

komponentou byl N-fenylethanamid, který v prvním kroku reagoval s n-butyllithiem 

za vzniku dilithioamidu. V dalším kroku byl přidán benzenkarbonitril. Po vytvoření 

vazby uhlík−uhlík došlo ke vzniku intermediátu, který byl následně hydrolyzován 

vodou. Hydrolýza poskytla β-iminoamid 6. Ten může podléhat tautomerizaci 

na enamino formu 7. Při použití směsi ether−hexan, jako rozpouštědla, se výtěžek 

rovnal 63 %, při použití kombinace THF−hexan se výtěžek zvýšil na 74 %. Celá 

syntéza je znázorněná ve Schématu 7. 
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Schéma 7 

 

1.2 N-Fenylenaminoamidy s (alkylamino)skupinou 
První zmínka o enaminoamidu 8 je opět z roku 1892.18 KNORR a TAUFKIRCH při jeho 

syntéze vycházeli z acetoacetanilidu (2) a ethanolického methylaminu (Schéma 8). 

Prvotní syntézy byly prováděny také v benzenu1 analogicky jako je uvedeno ve 

Schématu 2. 

N

OO

H

N

ON

H

H

2 8

CH3NH2

EtOH

 

Schéma 8 

 

Kolektiv čínských autorů představil metodu,19,20 kdy oxoamid 2 reagoval 

s methylaminem ve vodě v přítomnosti TBAB několik hodin při laboratorní teplotě. 

Cílový produkt 8 získali ve výtěžku 91 %. Touto metodou byly připraveny také deriváty 

se substitucí na fenylskupině19,20 (Schéma 9). Výtěžky byly velmi vysoké (> 90 %). 
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N

OO

H
N

ON

H

HR R

R = 2-OMe, 4-OMe
      2-Cl, 4-Cl
    2-Me, 4-Me
 4-NO2

CH3NH2 (aq.)

TBAB, H2O
20 °C

 

Schéma 9 

 

N,3-Difenyl-3-(methylamino)prop-2-enamid12 byl poprvé popsán v roce 2009 a při jeho 

syntéze autoři vycházeli z 33hm% roztoku methylaminu v ethanolu. Po 7 hodinách 

varu získali sloučeninu v 63% výtěžku. 

Skupina bulharských vědců kondenzovala oxoamid 2 s ethylaminem v ekvimolárním 

množství v dichlormethanu s přídavkem bezvodého síranu sodného ve značném 

přebytku. Reakce probíhala při 20 °C. Po uplynutí 12 hodin byl získán produkt 9 

ve výtěžku přes 90 %. Reakce byla popsána i jinými výzkumníky v článcích11,21−23 

s jinými podmínkami uvedenými ve Schématu 10.  

N

OO

H

N

ON

H

H

2

    a = TBAB, H2O, 20 °C, 12 h
    b = Na2SO4, CH2Cl2, 20 °C, 12 h
    c = EtOH
    d = CH2Cl2, 5 h
 

CH3CH2NH2

a–d

9

Schéma 10 
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Kolektiv čínských vědců připravil dle svého článku24 z oxoamidu 2 a isopropylaminu 

substituovaný enaminoamid 10. Reakce probíhala bez rozpouštědla za katalýzy 

Fe(OTf)3 a poskytla výtěžek 69 % (Schéma 11). Tento specifický nehygroskopický 

katalyzátor byl použit z důvodu urychlení reakčního času, zvýšení výtěžku a jeho 

snadné separace z reakční směsi a možnosti ho znovu použít s minimálním snížením 

reaktivity. Dále nebylo nutné použít rozpouštědlo a autoři tím docílili takzvané „zelené 

chemie“, která by neměla tolik zatěžovat životní prostředí. Tento postup autoři převzali 

z článku25 z roku 2007. 

N

OO

H
N

ON

H

H

2

NH2

10

Fe(OTf)3
bez rozpouštědla

69 %
 

Schéma 11 

 

BUELOW a KING uvedli v článku26 z roku 1924 přípravu 3-(butylamino)-N-fenylbut-2-

enamidu (11). Reakce vycházela z oxoamidu 2 a butylaminu a probíhala v ethanolu. 

Reakci znázorňuje Schéma 12. 

N

OO

H

N

ON

H

H

2

NH2

EtOH
11

 

Schéma 12 

 

Podobná syntéza byla popsána v německém patentu22 pro přípravu 3-(butylamino)-

N-(4-ethoxyfenyl)but-2-enamidu (13). Nadbytek oxoamidu 12 byl rozpuštěn 

v n-butylaminu a methanolu (Schéma 13). Reakční směs byla krátce povařena 

na vodní lázni. Produkt byl získán v kvantitativním výtěžku. 
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N

OO

H

O

N

ON

H

H O
NH2

12 13

MeOH

 

Schéma 13 

 

1.3 N-Fenylenaminoamidy s (benzylamino)skupinou 
Kolektiv čínských autorů vydal článek19, ve kterém byla znázorněna syntéza  

3-benzylamino-N-fenylbut-2-enamidu (14). Syntézy vycházejí z oxoamidu 2 
a benzylaminu za katalýzy TBAB ve vodě při laboratorní teplotě (Schéma 14). 

Po uplynutí 12 hodin se výtěžky pohybovaly přes 90 %. Další autoři provedli stejnou 

reakci, pouze s jinými podmínkami, které jsou uvedeny v článcích1,11,19,24,27. 

N

OO

H
N

ON

H

H

NH2

  a = TBAB, H2O, 20 °C, 12 h
  b = Fe(OTf)3, bez rozpouštědla, 20 °C
  c = Toluen-4-sulfonová kys, benzen, var
  d = Benzen, 24 h

a–d
2 14

 

Schéma 14 

 

Publikace11,19,28 uvádějí další deriváty s různou substitucí na N-fenylskupině amidické 

skupiny. V reakci vystupují jako výchozí látky N-subtituovaný fenyloxoamid 

a benzylamin. Reakce probíhá buď za podmínek uvedených v článku z roku 200719 

(Schéma 15) nebo bez rozpouštědla za laboratorní teploty28.  
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N

OO

H
N

ON

H

HR R

NH2

TBAB, H2O
20 °C
12 h  R = 2-OMe, 4-OMe

 2-Me, 3-Me, 4-Me
 2-Cl, 2-Br, 3-Cl, 4-Cl, 4-F, 4-Br, 4-I
 4-CN, 4-CHO, 4-COOEt  

Schéma 15 

 

1.4 N-Fenylenaminoamidy s (arylamino)skupinou 
V publikacích11,19 byla popsána kondenzace oxoamidu 2 s anilinem (Schéma 16). 
Čínští pracovníci opět použili katalýzu TBAB ve vodě při laboratorní teplotě 

po dobu 12 h. 

N

OO

H
N

ON

H

H

NH2

2 15

TBAB, H2O
20 °C
12 h  

Schéma 16 

 

MIREK29 a jeho spolupracovníci popsali enaminoamid 15 jako první v roce 1978. 

Jedná se o reakci oxoamidu 2 s N-fenylsulfinylaminem v ethanolu. Na začátku reakce 

bylo přidáno katalytické množství roztoku hydroxidu sodného. Bisulfitový adukt 16, 

získaný v prvním kroku, se krátce povařil za vzniku požadovaného produktu (>50 %). 

Syntéza je znázorněna ve Schématu 17. 
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N

OO

H

N

S

O

2
NaOH kat.

EtOH

N

O

H

OH

SO3

NH3+

N

ON

H

H

15

16

EtOH
T, 30 min

 

Schéma 17 

 

Další skupinou enaminoamidů jsou takové, které mají na aminovém dusíku navázaný 

arylový zbytek jiný než nesubstituované benzenové jádro. Takovou sloučeninu jako 

první připravili LEUTHARDT a BRUNNER30. Jedná se o reakci oxoamidu 2 

s 1-naftylaminem za varu po dobu 6 h (Schéma 18).  

N

OO

H
N

ON

H

H

NH2

2 17
100 °C

6 h
 

Schéma 18 

 

Němečtí pracovníci provedli reakci za jiných podmínek2 s 4-methoxyanilinem1 

(Schéma 19). 
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N

OO

H2

NH2

O

N

O

H

NH

O

18
bez rozpouštědla

93 %
 

Schéma 19 

 

JADHAV14 ve svém článku uvádí reakci 3-nitroanilinu s oxoamidem 2 za varu po dobu 

4 hodin. 

V publikaci31 jsou uvedeny syntézy enaminoamidů s různou substitucí 

na fenylaminoskupině. Polští vědci nechali reagovat oxoamid s ekvimolárním 

množstvím 4-substituovaného anilinu v bezvodém benzenu za přítomnosti malého 

přídavku příslušného anilin-hydrochloridu. Výchozí látky spolu reagovaly za varu 

po dobu 4 h. Reakci znázorňuje Schéma 20.  

N

OO

H

N

ON

H

H

NH2

R

R = 4-OMe (91 %) 4-OEt (90 %), 4-Ac (89 %)
4-COOEt (89 %), 4-NO2 (82 %), 4-Me2N (80 %)

R
NH2·HCl

R

,

Benzen
var, 4 h

 

Schéma 20 

 

MIREK29 ve své publikaci uvedl syntézu podobných sloučenin (Schéma 21). Místo 

anilinu však do reakce s oxoamidem 2 použil substituovaný N-fenylsulfinylamin 

za podmínek zmíněných ve Schématu 17. 
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N

OO

H

N

S

O

N

O

H

OH

SO3

NH3+

N

ON

H

H

R

R

R

R = 4-CH3, 4-OMe, 4-Br

NaOH kat.
EtOH

EtOH
T, 30 min

Schéma 21 

Čínský kolektiv autorů připravil i enaminoamid 20 reakcí substituovaného oxoamidu 19 

s anilinem (Schéma 22)19.   

N

OO

H

N

ON

H

H

NH2

TBAB, H2O
20 °C
12 h19 20

Schéma 22 

SEN a MITRA32 popsali další enaminoamidy se substitucí na amidické fenylskupině. 

Celou syntézu prováděli pod vakuem a v přítomnosti chloridu hořečnatého. 

Smícháním anilinu s oxoamidem 21 byl izolován odpovídající produkt 22 (Schéma 23). 
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N

OO

H

O

N

ON

H

H O

NH2

21 22

bez rozpouštědla

 

Schéma 23 

 

Francouzská skupina vědců připravila enaminoamid 24 kondenzační reakcí 

oxoamidu 23 a p-bromanilinu v ethyl-acetátu a jako desikant byl přidán síran 

hořečnatý.33 Reakční směs byla zahřívána na 80 °C po dobu 12 h (Schéma 24).  

N

OO

H

Br

NH2

Br

N

ON

H

H Br

Br

23 24

MgSO4, EtOAc
80 °C, 12 h

Schéma 24 

 
Výše již zmíněná skupina polských vědců publikovala31 i další sloučeninu, kterou 

připravili reakcí N-(4-nitrofenyl)-3-oxobutamidu a 4-bromanilinu (Schéma 25, a). Další 

sloučeniny a použité podmínky jsou popsány v článcích13,14,32 (Schéma 25). 
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N

OO

H

N

ON

H

H

NH2

R1 R1

a–d

R2

R2

a:       R1 = 4-NO2, R
2 = 4-Br, benzen, var 

b: HCl, toluen nebo petrolether nebo chlorbenzen, var, (14–94 %)
 R1 = R2 = 2-Cl, 4-Cl
R1 = R2 = 3-NO2, 4-NO2 
R1 = R2 = 4-OMe, 4-OEt 

c:                       bez rozpouštědla, var, 4–6 h
R1 = R2 = 4-NO2

R1 = R2 = 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl
R1 = R2 = 4-OMe

d:                pod vakuem, CaCl2
R1 = 4-OMe, R2 = 3-Cl

 

Schéma 25 

 

1.4.1 Příprava z esterů 
Skupina indických vědců ve svém článku34 uvedla přípravu N-(4-nitrofenyl)-3-((4-

nitrofenyl)amino)but-2-enamidu. Jako výchozí látku použili ethyl-3-oxobutanoát  

(Schéma 26, a). K výchozímu oxoesteru byl přidán p-nitroanilin a reakce probíhala 

za varu 24 h. Této reakční cesty se rozhodli využít i jiní autoři14,33,35 (Schéma 26). 



24 

O

OO

N

ON

H

H

NH2

R

a–c

R

R

a:    R = 4-NO2, bez rozpouštědla, var, 24 h
b: bez rozpouštědla, var, 2–10 h

R = 3-Cl, 4-Cl 
R = 3-NO2
R = 4-OMe, 4-OEt

c:       pyridin
R = 3-NO2

Schéma 26 

1.4.2 Příprava z enaminoamidů 
THOMSON a WILSON13 nevycházeli pouze z oxoamidů, ale přímo z již připravených 

enaminoamidů, které reagovaly se substituovaným anilinem (Schéma 27). 

N

O

H

NH2

N

ON

H

H

NH2

R1 R1

a

R1

R1

a: toluen nebo petrolether nebo chlorbenzen, var 
 R1 = 2-Cl (35 %), 3-Cl (51 %), 4-Cl (43 %)
R1 = 3-NO2 (39 %), 4-NO2 (70 %)
R1 = 4-OMe (83 %), 4-OEt (96 %)

Schéma 27 
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1.5 N-Fenylenaminoamidy s terciární aminoskupinou 
První enaminoamid 25 s terciární aminoskupinou připravil KNORR7 ve svém článku 

z roku 1892. Výchozí oxoamid 2 reagoval s dimethylaminem a poskytl požadovaný 

produkt (Schéma 28). Reakce je také popsána v patentu36, kde jako rozpouštědlo 

použili benzen. 

N

OO

H
N

ON

H

N
H

2 25

EtOH

 

Schéma 28 

 

Další izolovaný enaminoamid 26 byl připraven obdobnou reakcí, lišící se pouze 

použitým aminem (Schéma 29). V tomto případě byl použit diethylamin. Tato syntéza 

byla popsána v publikaci37.  

N

OO

H
N

ON

H

N
H

2

bez rozpouštědla

26
 

Schéma 29 

 

1.6 N-Fenylenaminoamidy s cyklickými aminy 
Japonským vědcům38 se podařilo izolovat N-fenyl-3-(pyrrolidin-1-yl)but-2-enamid (27) 

ve výtěžku  82 %. Syntéza spočívá v reakci pyrrolidinu s oxoamidem 2 v ethanolu 

(Schéma 30). 
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N

OO

H
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H

N

2

N
H

EtOH
var, 1 h
82 % 27

 

Schéma 30 

 

V německém patentu22 byla popsána reakce piperidinu s oxoamidem 2 

bez rozpouštědla za vzniku N-fenyl-3-(piperidin-1-yl)but-2-enamidu (28) (Schéma 31). 

N

OO

H
2

N
H

N

O

H

N

28

bez rozpouštědla

 

Schéma 31 

 

V článku38 byla popsána reakce 6-methyl-3-fenyl-2H-1,3-oxazin-2,4(3H)-dionu (29) 
s pyrrolidinem. V reakci dojde ke štěpení kruhu za vzniku 2 produktů (Schéma 32). 

Požadovaný N-fenyl-3-(pyrrolidin-1-yl)but-2-enamid (27) izolovali ve výtěžku 49 %. 

Minoritní produkt N-fenylpyrrolidin-1-karboxamid (30) byl získán ve výtěžku 5 %. Autoři 

provedli obdobnou reakci i s morfolinem (Schéma 33). 
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Schéma 32 
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Schéma 33 

 

Přípravou enaminoamidů s cyklickou aminoskupinou a substitucí na benzenovém 

jádře se zabývali výzkumníci v publikacích39,40. Jako výchozí sloučeniny použili 

substituovaný oxoamid s pyrrolidinem, které rozpustili v benzenu a za varu nechali 

reagovat 1 h (Schéma 34).  

N

OO

H
N

O

H

N

N
H

R R

R = 4-CF3

R = 4-SCF3

R = 4-NO2

Benzen
var, 1 h
>90 %

 

Schéma 34 
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2 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST  

2.1 NMR spektra 
NMR spektra byla měřena při 25 ºC na přístroji Bruker AscenndTM, vybaveným 5 mm 

širokopásmovou gradientní kryosondou (CryoProbeTM Prodigy) s inverzní detekcí, 

při frekvencích 500,13 MHz (1H) a 125,79 MHz (13C). Veškeré pulzní programy byly 

převzaty z knihovny programů dodávaných firmou Bruker. 

1H NMR spektra byla kalibrována v deuteriochloroformu (CDCl3) 

na interní tetramethylsilan (TMS) (δ = 0,00 ppm), v dimethylsulfoxidu (DMSO-d6) 

na středový signál rozpouštědla (δ = 2,55 ppm). 

13C NMR spektra byla kalibrována na středový signál CDCl3 (δ = 77,19 ppm) 

nebo DMSO-d6 (δ = 36,9 ppm). Uhlíková NMR spektra byla měřena 

s širokopásmovým dekaplinkem protonů standardním způsobem nebo s pomocí 

pulzní sekvence APT. 

Spin-spinové interakční konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkách Hertz (Hz). 

Multiplicita signálů je značena jako s (singlet), br s (široký singlet), d (dublet), t (triplet) 

a m (multiplet). 

2.2 Teplota tání, elementární analýza 
Teploty tání byly stanoveny na Koflerově bloku Boetius PHMK 80/2644 a nebyly 

korigovány. Elementární analýzy byly provedeny na automatickém analyzátoru Flash 

2000 CHNS (ThermoFisher Scientific).  

2.3 HRMS (MALDI) 
Hmotnostní spektra byla s použitím matricí asistované laserové desorpce (MALDI) 

měřena na hmotnostním spektrometru s vysokým rozlišením LTQ Orbitrap XL (Thermo 

Fisher Scientific, Bremen, Germany) vybaveného dusíkovým UV laserem (337 nm, 60 

Hz) metodou "dried droplet". Spektra byla měřena v režimu pozitivních iontů v 

normálním hmotnostním rozsahu (m/z 50–2000) s rozlišením 100 000 při m/z = 400. 

Jako matrice byl použit 0,2M roztok 2,5-dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve směsi 

MeCN/H2O (95:5), přičemž molární poměr matrice/vzorek byl vždy přibližně 40:1. 

Výsledné spektrum tvoří průměr z celého měření. 
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2.4 Rozpouštědla a činidla 
Methylamin (33hm% roztok v abs. ethanolu) byl použit komerční od firmy Fluka. 

Methylamin (40hm% vodný roztok) byl použit komerční od firmy Aldrich. 

2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin4-on byl koupen technický od firmy Fluorochem. 

Následně byl přečištěn vakuovou destilací (60 °C/5−6 mbar).  

p-Toluidin a p-anisidin byly čištěny krystalizací z vody.  

 

2.5 Syntézy  

2.5.1 N-(4-Methylfenyl)-3-oxobutanamid (34) 

+

NH2

CH3

OO

O

CH3

N

O O

H
33 34

 H2O
var, 1,5 h

 

Schéma 35 − Syntéza látky 34 

 

Sloučenina 34 byla připravena dle literatury.65 Do 500ml trojhrdlé baňky opatřené 

chladičem byl předložen p-toluidin (8,04 g, 75 mmol) a destilovaná voda (225 ml). 

Po uvedení reakční směsi k varu byl přidán 2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (33) 

(17,07 g, 120 mmol). Reakční směs byla zahřívána k varu 1,5 hodiny. Po ochlazení 

reakční směsi na 15 °C byla přidána zředěná HCl (5,1 ml 36% HCl a 24,9 ml H2O). 

Vyloučené béžové až hnědé krystaly byly izolovány filtrací a krystalizovány z vody. 

Bylo získáno 5,6 g (39 %) béžové krystalické látky 34 s teplotou tání 91–92 °C (lit.66 

91–92 °C). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9,01 (br s, 1H); 7,43−7,41 (m, 2H); 7,14−7,12 (m, 2H); 

3,58 (s, 2H); 2,33 (s, 3H); 2,32 (s, 3H) ppm. 

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 205,4; 163,2; 134,9; 134,2; 129,5; 120,2; 49,5; 31,3; 

20,9 ppm. 
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2.5.2 N-(4-Methoxyfenyl)-3-oxobutanamid (35) 

+

NH2

O

OO

O

O

N

O O

H
33

35

 H2O
var, 2 h

 

Schéma 36 − Syntéza látky 35 

 

Do 500ml trojhrdlé baňky opatřené chladičem byl předložen 4-methoxyanilin (9,24 g, 

75 mmol) a destilovaná voda (225 ml). Po uvedení reakční směsi k varu byl přidán 

2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (33) (17,07 g, 120 mmol). Reakční směs byla 

zahřívána 2 hodiny. Po ochlazení reakční směsi byla přidána zředěná HCl (5,1 ml 36 % 

HCl a 24,9 ml H2O). Vyloučené béžové až hnědé krystaly byly izolovány filtrací 

a krystalizovány z vody. Bylo získáno 11,79 g (76 %) světle hnědé krystalické látky 35 

s teplotou tání 111−113 °C. (lit.67 110−113 °C). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8,97 (br s, 1H); 7,46−7,43 (m, 2H); 6,87−6,85 (m, 2H); 

3,79 (s, 3H), 3,57 (s, 2H); 2,32 (s, 3H) ppm. 

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 205,4; 163,2; 156,7; 130,7; 122,1; 114,2; 55,6; 49,8; 

31,4 ppm.  
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2.5.3 N-(4-Kyanfenyl)-3-oxobutanamid (36) 

+

NH2

CN

OO

O

CN

N

O O

H
33

36
Xylen

 var, 2 h

 

Schéma 37− Syntéza látky 36 

 

Do 500ml jednohrdlé baňky opatřené chladičem byl předložen 4-

aminobenzenkarbonitril (8,86 g, 75 mmol), 2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (33) 

(17,07 g, 120 mmol a směs xylenů (75 ml). Reakční směs byla zahřívána k varu po 

dobu 2 hodin. Vyloučené krystaly byly izolovány filtrací a krystalizovány z toluenu. Bylo 

získáno 10,74 g (70 %) světle oranžové krystalické látky s teplotou tání 121−124 °C. 

(lit.68 125−126 °C) 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 10,55 (s, 1H); 7,83−7,78 (m, 4H); 3,66 (s, 2H); 
2,26 (s, 3H) ppm. 
13C NMR: (100 MHz, DMSO-d6): δ = 202,5; 166,0; 143,0; 133,3; 119,1; 119,0; 105,2; 
52,4; 30,3 ppm.  
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2.5.4 3-Amino-N-(4-methylfenyl)but-2-enamid (37) 

N

O O
CH3

H

N

NH2 O
CH3

H34 37

NH3

H2O, 25 °C

 

Schéma 38 – Syntéza látky 37 

 

Do jednohrdlé baňky byl předložen N-(4-methylfenyl)-3-oxobutanamid (34) (4 g, 

21 mmol) a destilovaná voda (50 ml). Reakční směs byla ochlazena v ledové lázni na 2 

minuty a poté byl přidán 33hm% vodný roztok amoniaku (10 ml). Reakce byla míchána 

67 hodin za laboratorní teploty. Vyloučený podíl byl zfiltrován a promyt horkou vodou 

(20 ml). Bylo získáno 3,66 g (92 %) bílé krystalické látky 37 s teplotou tání 94−99 °C. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,33−7,32 (m, 2H); 7,09−7,07 (m, 2H); 6,73 (br s, 1H); 

6,47 (br s, 2H); 4,48 (s, 1H); 2,29 (s, 3H); 1,87 (s, 3H) ppm.  

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 169,0; 158,1; 136,5; 132,9; 129,5; 120,3 (br); 86,7 

(br); 22,7; 21,0 ppm. 

HRMS (Maldi) m/z: [M+ H]+ Vypočteno pro C11H15N2O  191,1179; Nalezeno 191,1180; 

[M+Na]+ Vypočteno pro C11H14N2ONa 213,0998; Nalezeno 213,1000; [M+K]+ 

Vypočteno pro C11H14N2OK 229,0738; Nalezeno 229,0740. 
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2.5.5 3-Amino-N-(4-methoxyfenyl)but-2-enamid (38) 

O

N

O O

H

O

N

NH2 O

H

NH3 (g)

EtOH, 5 oC

35
38

 

Schéma 39 − Syntéza látky 38 

 

Do 100ml trojhrdlé baňky byl předložen N-(4-methoxylfenyl)-3-oxobutanamid (35) 

(5,42 g, 26 mmol) a ethanol (30 ml). Reakční směs byla ochlazena v ledové lázni 

na 5 °C a za chladu byla probublávána plynným amoniakem po dobu 3,5 hodiny. Poté 

byl zdroj amoniaku odpojen a reakční směs byla míchána přes noc za laboratorní 

teploty. Následně byl oddestilován ethanol. Získaná surová směs byla promyta horkou 

vodou (150 ml). Bylo získáno 4,74 g (87,9 %) bílé krystalické látky 38 s teplotou tání 

103−104 °C. (lit.14 109−110 °C) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7,34−7,32 (m, 2H); 6,83−6,81 (m, 2H); 6,76 (br s, 1H); 

6,42 (br s, 2H); 4,46 (s, 1H); 3,77 (s, 3H) 1,86 (s, 3H) ppm.  

13C NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 169,1; 157,9; 156,0; 132,1; 122,3 (br); 114,2; 86,5; 

55,6; 22,7 ppm.  

HRMS (Maldi) m/z: [M+ H]+ Vypočteno pro C11H15N2O2 Vypočteno 207,1128; 

Nalezeno 207,1129; [M+Na]+ Vypočteno pro C11H14N2O2Na  229,0948; Nalezeno 

229,0950; [M+K]+ Vypočteno pro C11H14N2O2K 245,0687; Nalezeno 245,0690. 

Elementární analýza pro C11H14N2O2 (206,24 g/mol): Vypočteno: C, 64,06; H, 6,84; N, 

13,58. Nalezeno: C, 64,13; H, 7,06; N, 13,55. 
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2.5.6 3-Amino-N-(4-kyan)but-2-enamid (39) 
 

CN

N

O O

H

CN

N

NH2 O

H

NH3 (g)

EtOH, 5 oC

36 39
 

Schéma 40 − Syntéza látky 39 

 

Do trojhrdlé baňky byl předložen N-(4-kyanfenyl)-3-oxobutanamid (36) (10,97 g, 

54 mmol) a ethanol (137 ml). Reakční směs byla ochlazena v ledové lázni na 5 °C a 

za chladu byla probublávána plynným amoniakem po dobu 3,5 hodiny. Poté byl zdroj 

amoniaku odpojen a reakční směs byla míchána přes noc za laboratorní teploty. 

Následně byl oddestilován ethanol. Získaná surová směs byla promyta diethyletherem. 

Bylo získáno 7,7 g (70,6 %) bílé až béžové krystalické látky 39 s teplotou tání 175−178 

°C.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9,65 (s, 1H, maj.); 8,33 (br s, 1H, maj.); 7,79−7,77 (m, 

2H, maj.); 7,02−7,69 (m, 2H, maj.); 6,93 (br s, 1H, maj.); 4,58 (s, 1H, maj.); 1,88 (s, 

3H, maj.) ppm. δ = 11,55 (s, 0,04H, min.); 10,19 (s, 0,04H, min.); 7,83−7,81 (m, 0,13H, 

min.); 7.37−7,35 (m, 0,10H, min.); 5,08 (s, 0,05H, min.); 2,26 (s, 0,15H, min.) ppm. 

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168,7; 168,6; 159,9; 145,1; 145,0; 133,0; 119,6; 118,0; 

117,9; 102,5; 85,2; 85,1; 21,8 ppm. 

HRMS (Maldi) m/z: [M + H]+ Vypočteno pro C11H12N3O 202,0975; Nalezeno 202,0977; 

[M + Na]+ Vypočteno pro C11H11N3ONa 224,0794; Nalezeno 224,0797.  
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2.5.7 3-(Methylamino)-N-(4-methylfenyl)but-2-enamid (40) 

CH3

N

O O

H

CH3

N

N O
H

H

CH3NH2

H2O, 60 h

34 40
 

Schéma 41 − Syntéza látky 40 

 

Do jednohrdlé baňky byl předložen N-(4-methylfenyl)-3-oxobutanamid (34) (5 g, 

26 mmol) a destilovaná voda (60 ml). Reakční směs byla ochlazena v ledové lázni 

a poté byl přidán 40% vodný roztok methylaminu (8 ml). Reakční směs byla míchána 

60 hodin za laboratorní teploty. Vyloučený podíl byl zfiltrován. Bylo získáno 4,41 g 

(83 %) bílé krystalické látky 40 s teplotou tání 160−163 °C.(lit.19 150−152 °C). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9,11 (br s, 1H); 7,31−7,30 (m, 2H); 7,08−7,06 (m, 2H); 

6,60 (br s, 1H); 4,42 (s, 1H); 2,88 (d, 3J = 5,3 Hz, 3H); 2,29 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) 

ppm. 

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 169,2; 161,1; 136,6; 132,3; 129,2; 119,9 (br); 84,3; 

26,4; 20,7; 19,2 ppm. 
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2.5.8 N-(4-Methoxyfenyl)-3-(methylamino)but-2-enamid (41) 

O

N

O O

H

O

N

N O
H

H
35 41

CH3NH2

EtOH
Ace pressure tube

130 oC, 5 h
 

Schéma 42 − Syntéza látky 41 

 

Do uzavřené ampule („Ace pressure tube“) byl předložen  

N-(4-methoxylfenyl)-3-oxobutanamid (35) (3,31 g, 16 mmol) a 33hm% roztok 

methylaminu v ethanolu (6 ml). Reakční směs byla zahřívána 5 hodin na olejové lázni 

(130 °C). Následně byla reakční směs ochlazena a vyloučený podíl byl zfiltrován. Bylo 

získáno 3,33 g (96 %) hnědé krystalické látky 41, která byla změřena teplota tání 

109−112 °C. (lit.19 99−111 °C) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9,13 (br s, 1H); 7,34−7,32 (m, 2H); 6,86−6,84 (m, 2H); 

6,50 (br s, 1H); 4,43 (s, 1H); 3,80 (s, 3H); 2,91 (d, 3J = 5,3 Hz, 3H); 1,93 (s, 3H) ppm.  

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 169,3; 160,8; 155,4; 132,2; 121,7 (br); 113,8; 84,0 

(br); 55,3; 29,3; 19,1 ppm. 

HRMS (Maldi) m/z: [M+ H]+ Vypočteno pro C12H17N2O2 Vypočteno 221,1285; 

Nalezeno 221,1286; [M+Na]+ Vypočteno pro C12H16N2O2Na Vypočteno 243,1104; 

Nalezeno 243,1107; [M+K]+ Vypočteno pro C12H16N2O2K Vypočteno 259,0843; 

Nalezeno 259,0846. 
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2.5.9 N-(4-Kyanfenyl)-3-(methylamino)but-2-enamid (42) 

CN
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O O

H

CN

N

N O
H

H

CH3NH2

H2O

36 42  

Schéma 43 − Syntéza látky 42 

 

Do jednohrdlé baňky byl předložen N-(4-kyanfenyl)-3-oxobutanamid (36) (5,25 g, 

26 mmol) a destilovaná voda (60 ml). Reakční směs byla ochlazena v ledové lázni a 

poté byl přidán 40% vodný roztok methylaminu (8 ml). Reakce byla míchána 60 hodin 

za laboratorní teploty. Vyloučený podíl byl zfiltrován a sušen v sušárně. Bylo získáno 

4,64 g (83 %) bílé krystalické látky 42 s teplotou tání 167−172 °C. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9,20 (br s, 1H); 7,60−7,59 (m, 2H); 7,56−7,54 (m, 2H); 

6,84 (s, 1H); 4,47 (s, 1H); 2,96−295 (m, 3H); 1,96 (s, 3H) ppm. 

13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168,6; 162,8; 143,7; 119,4; 118,5; 133,1; 104,6; 84,3; 

26,6; 19,3 ppm.  

HRMS (Maldi) m/z: [M+ H]+ Vypočteno pro C12H14N3O Vypočteno 216,1131; Nalezeno 

216,1133; [M+Na]+ Vypočteno pro C12H13N3ONa Vypočteno 238,0951; Nalezeno 

238,0953; [M+K]+ Vypočteno pro C12H13N3OK Vypočteno 254,0690; Nalezeno 

254,0692. 

Elementární analýza pro C12H13N3O (215,25 g/mol): Vypočteno: C, 66,96; H, 6,09; N, 

19,52. Nalezeno: C, 66,86; H, 6,19; N, 19,50. 
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3 VÝSLEDKY A DISKUSE 
Cílem mé experimentální části bylo připravit tři N-(4-subst.fenyl)-3-oxobutanamidy a ty 

podrobit reakci s amoniakem a methylaminem za vzniku příslušných 

N-fenylenaminoamidů. Při syntéze oxoamidů jsem vycházela z komerčně dostupného 

2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-onu (33) a příslušného substituovaného anilinu 

v poloze 4. Látky 34−42 jsem poté podrobila analýze pomocí NMR.  

Rozbor NMR spekter zde uvádím pro sérii vycházející z p-toluidinu. Ostatní změřená 

NMR spektra jsou uvedena v příloze. Jejich rozbor a diskuse je zcela analogická. 

V 1H NMR spektru výchozí látky 34 se v alifatické části spektra nachází 2 singlety 

s chemickým posunem 2,32 a 2,33 ppm s integrální intenzitou 3, což odpovídá dvěma 

methylskupinám v molekule. Signál s posunem 3,58 ppm má integrální intenzitu 2 a 

znázorňuje methylenovou skupinu. Ve spektru se dále nachází multiplety, jímž náleží 

posun 7,12−7,14 a 7,41−7,43 ppm. Tyto specifické chemické posuny odpovídají 

aromatickým vodíkům. Multiplety popisují klasickou 1,4-disubstituci na benzenovém 

jádře. Široký singlet s chemickým posunem 9,01 ppm náleží atomu vodíku, který je 

navázaný na elektronegativním dusíku. 

 

Obr. 2: 500 MHz 1H NMR spektrum látky 34 v CDCl3 
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13C NMR spektrum pro látku 34 obsahuje 9 signálů. Velmi důležitý je signál 

s chemickým posunem 205 ppm. Jedná se o charakteristický signál uhlíku karbonylové 

sloučeniny – v mém případě ketonu v poloze 3. Při následné reakci oxoamidu 34 

s amoniakem nebo methylaminem dojde k vymizení právě tohoto signálu. Tímto 

způsobem lze ověřit, zda reakce proběhla úspěšně. Dalším důležitým signálem je 

signál amidického uhlíku. V tomto spektru odpovídá chemickému posunu 163 ppm. 

Dále jsou ve spektru vidět signály pro methylskupiny s posunem 31,3 a 20,9 ppm. Pro 

methylenovou skupinu je chemický posun 49,5 ppm. Poslední 4 signály patří 

substituovanému benzenovému jádru. 

 

Obr. 3: 125 MHz 13C NMR spektrum látky 34 v CDCl3 
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Enaminoamid 37 byl připraven reakcí oxoamidu 34 s 33hm% roztokem amoniaku 

ve vodě ve výtěžku 92 %. 

V 1H NMR spektru látky 37 lze pozorovat singlety s integrální hodnotou 3, které 

odpovídají methylskupinám s chemickým posunem 1,87 a 2,29 ppm. Další singlet 

(4,48 ppm) s integrální intenzitou 1 značí methinovou skupinu. Ve spektru je široký 

singlet s integrální intenzitou 1 s posunem 6,73 ppm, což je vodíkový atom navázaný 

na amidické funkční skupině. Dále se ve spektru nachází široký signál s chemickým 

posunem 6,47 ppm, který odpovídá aminoskupině.  

 

Obr. 4: 500 MHz 1H NMR spektrum látky 37 v CDCl3 
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To, že došlo k reakci na karbonylovém uhlíku, je patrné i z 13C NMR spektra látky 37. 

Chybí zde signál s chemickým posunem 205 ppm, který je typický pro karbonylovou 

skupinu. Dále lze pozorovat 2 signály s chemickými posuny 21 a 22,7 ppm náležící 

methylskupinám. Signál s chemickým posunem 86,7 ppm patří methinovému uhlíku. 

Místo signálu uhlíku pro karbonylovou skupinu se ve spektru vyskytuje signál 

kvartérního uhlíku, ze kterého vychází aminoskupina s chemickým posunem 

158,1 ppm. Amidický uhlík má chemický posun 169 ppm. 

 

Obr. 5: 125 MHz 13C NMR spektrum látky 37 v CDCl3 
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Enaminoamid 40 byl připraven reakcí oxoamidu 34 s 40hm% vodným roztokem 

methylaminu ve výtěžku 83 %. 

Ve spektru 1H NMR jsou vidět 2 singlety s integrální intenzitou 3 a chemickými posuny 

1,90 a 2,29 ppm. Tyto signály patří methylskupinám. Methinová skupina je ve spektru 

znázorněna singletem s chemickým posunem 4,42 ppm a integrální hodnotou 1. 

Typické multiplety pro 1,4-disubstituci na benzenovém jádře (7,06−7,08 ppm 

a 7,30−7,31 ppm) jsou rovněž ve spektru přítomny. Oba mají integrální intenzitu 2. 

Methylskupina navázána na aminovém dusíku je znázorněna dubletem s chemickým 

posunem 2,875 ppm a interakční konstantou 3JH,H = 5,3 Hz. Atom vodíku navázaný 

na amidickém dusíku je ve spektru znázorněn singletem s chemickým posunem 6,60 

ppm a integrální hodnotou 1. Rozšířený singlet s chemickým posunem 9,11 ppm 

a integrální intenzitou 1 patří atomu vodíku, který je navázán na aminoskupině nesoucí 

methylskupinu. 

 

 

Obr. 6: 500 MHz 1H NMR spektrum látky 40 v CDCl3 
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Na Obr. 7 je spektrum 13C NMR látky 40. Důležitým signálem je signál s chemickým 

posunem 169,2 ppm. Ten odpovídá amidickému uhlíku. Opět chybí signál karbonylové 

skupiny. To značí, že reakce s methylaminem proběhla úspěšně. Chemické posuny 

19,2 a 20,7 ppm jsou signály dvou methylskupin. Methylskupině navázané na dusíku 

aminoskupiny náleží signál s chemickým posunem 29,4 ppm. Dalším signálem je 

methinová skupina s posunem 84,3 ppm. Kvarterní uhlík nesoucí aminoskupinu má 

chemický posun 161,1 ppm.  

 

Obr. 7: 125 MHz 13C NMR spektrum látky 40 v CDCl3 
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4 ZÁVĚR 
V souladu se zadáním mé bakalářské práce byly připraveny tři oxoamidy 34−36 reakcí 

dioxinu 33 s příslušným substituovaným anilinem. Tyto oxoamidy byly podrobeny 

reakcí s amoniakem a methylaminem. Celkem bylo syntetizováno 6 enaminoamidů 

(37–42). Výtěžky se pohybovaly v rozmezí od 39 % do 96 %.  

Připravené látky 34–42 byly charakterizovány 1H a 13C NMR spektry (Jejich ukázkový 

rozbor je uveden v kapitole Výsledky a diskuse.), dále pak teplotou tání a HRMS 

(MALDI). U látek 38 a 42 byla navíc provedena elementární analýza Elementární 

analýza nebyla prováděna u dříve v literatuře popsaných látek.  
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PŘÍLOHY 

 

Příloha 1: 400 MHz 1H NMR spektrum látky 35 v CDCl3 

 

 

Příloha 2: 125 MHz 13C NMR spektrum látky 35 v CDCl3 
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Příloha 3: 400 MHz 1H NMR spektrum látky 36 v DMSO-d6 

 

 

Příloha 4: 100 MHz 13C NMR spektrum látky 36 v DMSO-d6 
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Příloha 5: 500 MHz 1H NMR spektrum látky 38 v CDCl3 

signály označené hvězdičkou jsou signály ethyl-acetátu 

 

 

Příloha 6: 100 MHz 13C NMR spektrum látky 38 v CDCl3 
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Příloha 7: 500 MHz 1H NMR spektrum látky 39 v DMSO-d6 

 

 

Příloha 8: 125 MHz 13C NMR spektrum látky 39 v DMSO-d6 
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Příloha 9: 500 Hz 1H NMR spektrum látky 41 v CDCl3 

 

 

Příloha 10: 500 MHz 13C NMR spektrum látky 41 v CDCl3 
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Příloha 11: 500 MHz 1H NMR spektrum látky 42 v CDCl3 

 

 

Příloha 12: 125 MHz 13C NMR spektrum látky 42 v CDCl3 

 


