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ANOTACE

Teoreticka Cast této prace se zabyva rlUznymi reakEnimi cestami syntézy

enaminoamidU. Nejpouzivanéjsi metodou je reakce 3-oxoamidu s aminy.

Experimentalni ¢ast prace je zaméfena na syntézu oxoamidu a jejich nasledné reakce
s amoniakem a methylaminem. Charakterizace téchto latek byla provedena pomoci 'H
a 3C NMR spekter, teploty tani, HRMS (MALDI) a elementarni analyzy.

KLICOVA SLOVA
oxoamid, enaminoamid, amoniak, substituovany 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 'H a '3C NMR spectra, melting point, HRMS

(MALDI) and elemental analysis.
KEYWORDS

oxoamide, enaminoamide, ammonia, substituted amine, aniline
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uvoD

N-Arylenaminoamidy 1 jsou slouCeniny obsahujici konjugovany systém
N-C=C-C=0 a fadi se tak do skupiny polarizovanych ethylent. Jedna se o a,3-
nenasycené slouceniny, které maji na jednom konci dvojné vazby elektronakceptorni
skupinu a na druhém elektrondonorni skupinu. U N-arylenaminoamidl je
elektronakceptorni skupinou, ktera pfitahuje elektronovou hustotu, amidicka funkéni
skupina a elektrondonorni skupinou, ktera ,tlaci elektronovou hustotu, aminoskupina.
Diky protichGdnym ucinkim pfitomnych substituentd dochazi k polarizaci dvojné

vazby, a tim i brzdéné rotaci okolo dvojné vazby a tvorb& geometrickych izomeru.

R =H, Me, Aryl

Obr. 1: Obecna struktura N-arylenaminoamidu

Syntéza téchto enaminoamidl vychazi nejCastéji z reakce odpovidajicich 3-
oxobutanamid s amoniakem ¢i substituovanymi aminy.'"%* N-Arylenaminoamidy 1
byly pouzity k pfipravé heterocyklickych slouéenin (napf. isoxazold,*' pyrrolin-4-
onu," 19 pyrimidin-4-on(,44248 chinolin(,’® isochinolint,*® pyridind,'%%-52 pyridin-2-
onu,®®  pyrrolt,>*%®  thiofen,® pyrazold,®® pyrazol-2-ond,%¢  oxazaborint,'?
dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-5-on(,%”  dihydropyridint,%85°  dihydropyridin-2-onu,&°

hexahydrochinolind,®' benzofuranonu,®? oxazolon(,%? thiazolonu,%4).
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1 TEORETICKA CAST

Ve své teoretické Casti jsem se zaméfila na metody syntézy enaminoamidt 1 (Obr. 1).
NejbéznéjSi metodou pro pfipravu enaminoamidd je nukleofilni adice
3-oxoamidl nasledovana eliminaci molekuly vody, kdy nukleofilnim cinidlem je

amoniak a substituované aminy (Schéma 1).

o /o o o° /o
, HaN—R | ,
XU« A
H H—N@—H H
g
/0N 3
/OH R°— H
1 /RE —Hzé\ N /C‘)\
2
. " R' J%)\N"R
R H H
R' = alkyl, aryl
R? = aryl
R® = alkyl, aryl, H
Schéma 1

1.1 N-Fenylenaminoamidy s primarni aminoskupinou

WALTER a FLECK! pripravili enaminoamid 3 dle ¢lanku? z roku 1892 ve vytézku 85 %
(Schéma 2). Acetoacetanilid (2) byl suspendovan v benzenu a po pfidavku vodného
amoniaku byla smés protfepavana cca 24 hodin. V roce 1893 byl patentovan postup

s vyuzitim vody jako rozpoustédla.?

@] @] NH2 O
] NH, (ag) P!
///\\v//\\N Benzen N

| 24 h |
H 85 % 3 H

\

Schéma 2
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GUPTA provadél reakci anilidu 2 v methanolu pfi 35 °C a po 144 hodinach ziskal
produkt 3 ve srovnatelném vytéZzku.* Ve dvou patentech®® je pak reakce popsana ve
smési methanol/voda (1:10), pfiCemz vytézek Cinil 78 %. Publikovana byla i syntéza,
v niz byl pouzit ethanolicky amoniak.”® Skupina americkych védcl pouzila
methanolicky roztok B-oxoamidu a jako zdroj amoniaku octan amonny (Schéma 3).°

Reakce probihala 24 hodin pfi 50 °C. Stejny postup byl vyuzit i v dal$ich pracich.0-12

O @) i NHo O
|| || Octan amonny )\/H\
R "N - R XN

| MeOH |
H 50°C, 24 h H

85-95 %

R = Me, Ph, Bn, i-Pr, -Bu

Schéma 3

V ¢lancich'-15 jsou popsany N-fenylenaminoamidy substituované na fenylskupiné

amidického dusiku (Schéma 4). Jako rozpoustédlo je mozné pouzit ethanol'® nebo

vodu'®.
O O = R NH2 O = R
NH '
/H\/H\ \/l - > AN I \l/
'Tl rozpousétédlio 'Tl
H H
R = 2-OMe, 4-OMe, 4-OEt
2-Cl, 3-Cl, 4-ClI
4-NO,
Schéma 4

DalSi cestou k syntéze enaminoamidli muze byt reakce enaminoesteru s aminy
(Schéma 5 a Schéma 6), ktera je popsana v ¢lancich''6. Indi¢ti autofi ve svém
¢lanku® pripravili enaminoamid 3 reakci ethyl-3-aminobut-2-enoatu (4) s anilinem

v toluenu. Reakce po 10 hodinach poskytla vytézek 40 %.

12



Toluen
AT, 10 h Y
4 40 %
3
Schéma 5

Vyzkumnici z Indie izolovali enaminoamid 5 dle ¢lanku' ve vytézku 35 %. Jako
vychozi latky byly pouzity ethyl-3-aminobut-2-enoat (4) a 4-bromanilin rozpusténé

v xylenu. Reak¢ni doba odpovidala 4 hodinam.

NH2 Br
NH2 T|) NH2 |c|) @/
NN N Xylen NN
4h v
4 35 %
Br ° 5
Schéma 6

Dal$i moznost pfipravy enaminoamidu byla popsana v publikaci'’. Vychozi
komponentou byl N-fenylethanamid, ktery v prvnim kroku reagoval s n-butyllithiem
za vzniku dilithioamidu. V dalSim kroku byl pfidan benzenkarbonitril. Po vytvoreni
vazby uhlik—uhlik dosSlo ke vzniku intermediatu, ktery byl nasledné hydrolyzovan
vodou. Hydrolyza poskytla B-iminoamid 6. Ten mulze podléhat tautomerizaci
na enamino formu 7. Pfi pouziti smési ether—hexan, jako rozpoustédla, se vytézek
rovnal 63 %, pfi pouziti kombinace THF-hexan se vytéZzek zvysil na 74 %. Cela

syntéza je znazornéna ve Schématu 7.

13



LIN® o
2LiCH, S) = N
/”\NH CH JJ\\Q - e

ICH2
Ether—hexan ®Li / ® @
nebo Li
THF-hexan
NH O @ NH, O /@
H,0 . = x rl\J
\ H
6 7
Schéma 7

1.2 N-Fenylenaminoamidy s (alkylamino)skupinou
Prvni zminka o enaminoamidu 8 je opét z roku 1892."® KNORR a TAUFKIRCH pfi jeho
syntéze vychazeli z acetoacetanilidu (2) a ethanolického methylaminu (Schéma 8).

Prvotni syntézy byly provadény také v benzenu' analogicky jako je uvedeno ve

Schématu 2.
~N /H
ﬁ C|’ /@ CH,NH, N ﬁ /@

> N

ITJ EtOH 'T'

H H
2 8

Schéma 8

Kolektiv ¢inskych autor(l predstavil metodu,’®?° kdy oxoamid 2 reagoval
s methylaminem ve vodé v pfitomnosti TBAB nékolik hodin pfi laboratorni teploté.
Cilovy produkt 8 ziskali ve vytéZku 91 %. Touto metodou byly pfipraveny také derivaty

se substituci na fenylskupiné'®2° (Schéma 9). Vytézky byly velmi vysoké (> 90 %).

14



Xx_R ~,-H
(|)| ﬁ [ > CHNH,(aq) N" O /|/R
7 » N || I

| TBAB, H,O ITI
H 20 °C H
R = 2-OMe, 4-OMe
2-Cl, 4-Cl
2-Me, 4-Me
4-NO,
Schéma 9

N,3-Difenyl-3-(methylamino)prop-2-enamid'? byl poprvé popsan v roce 2009 a pfi jeho
syntéze autofi vychazeli z 33hm% roztoku methylaminu v ethanolu. Po 7 hodinach

varu ziskali sloueninu v 63% vytéZku.

Skupina bulharskych védclt kondenzovala oxoamid 2 s ethylaminem v ekvimolarnim
mnozstvi v dichlormethanu s pfidavkem bezvodého siranu sodného ve znaéném
prebytku. Reakce probihala pfi 20 °C. Po uplynuti 12 hodin byl ziskan produkt 9
ve vytézku pres 90 %. Reakce byla popsana i jinymi vyzkumniky v ¢lancich21-23

s jinymi podminkami uvedenymi ve Schématu 10.

T /@ CH,CH,NH, U /@
N a—d - NN

a =TBAB, H,0, 20 °C, 12 h
b = Na,SO,, CH,Cl,, 20 °C, 12 h
c = EtOH

d =CH,Cl,, 5h

Schéma 10
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Kolektiv ¢inskych védcl pripravil dle svého ¢lanku?* z oxoamidu 2 a isopropylaminu
substituovany enaminoamid 10. Reakce probihala bez rozpoustédla za katalyzy
Fe(OTf)s a poskytla vytéZzek 69 % (Schéma 11). Tento specificky nehygroskopicky
katalyzator byl pouzit z ddvodu urychleni reakéniho €asu, zvySeni vytéZzku a jeho
snadné separace z reakCni smési a moznosti ho znovu pouzit s minimalnim snizenim
reaktivity. Dale nebylo nutné pouzit rozpoustédlo a autofi tim docilili takzvané ,zelené
chemie®, ktera by neméla tolik zatézovat Zivotni prostfedi. Tento postup autofi pfevzali

Z &lanku?® z roku 2007.

)\ )\/H
PN IEA.INSE T
/\/\N X N

Fe(OTf), |
H bez rozpoustédla H
2 69 % 10

Y

Schéma 11

BUELOW a KING uvedli v ¢lanku®® z roku 1924 pfipravu 3-(butylamino)-N-fenylbut-2-
enamidu (11). Reakce vychazela z oxoamidu 2 a butylaminu a probihala v ethanolu.

Reakci znazoriiuje Schéma 12.

Schéma 12

Podobna syntéza byla popsana v némeckém patentu?? pro pfipravu 3-(butylamino)-
N-(4-ethoxyfenyl)but-2-enamidu (13). Nadbytek oxoamidu 12 byl rozpustén
v n-butylaminu a methanolu (Schéma 13). ReakCni smés byla kratce povafena

na vodni lazni. Produkt byl ziskan v kvantitativnim vytézku.
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| MeOH
H

12 13

I
H

Schéma 13

1.3 N-Fenylenaminoamidy s (benzylamino)skupinou

Kolektiv ¢inskych autor vydal c¢lanek'®, ve kterém byla znazornéna syntéza
3-benzylamino-N-fenylbut-2-enamidu  (14). Syntézy vychazeji z oxoamidu 2
a benzylaminu za katalyzy TBAB ve vodé pfi laboratorni teploté (Schéma 14).
Po uplynuti 12 hodin se vytéZzky pohybovaly pfes 90 %. DalSi autofi provedli stejnou

reakci, pouze s jinymi podminkami, které jsou uvedeny v ¢lancich'11.19.24.27,

NH2

o 0 @ | /] LI

/\/\N > X ||

[ a—d N
2 H

a=TBAB, H,0, 20 °C, 12 h

b = Fe(OTf),, bez rozpoustédla, 20 °C

¢ = Toluen-4-sulfonova kys, benzen, var
d = Benzen, 24 h

Schéma 14

Publikace'"1928 yvadéji dalsi derivaty s riznou substituci na N-fenylskupiné amidické
skupiny. Vreakci vystupuji jako vychozi latky N-subtituovany fenyloxoamid
a benzylamin. Reakce probiha bud za podminek uvedenych v élanku z roku 20079

(Schéma 15) nebo bez rozpoustédla za laboratorni teploty?8.
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/O j¢a
X N\'

TBAB, H,0
20 °C H
R = 2-OMe, 4-OMe 12h
2-Me, 3-Me, 4-Me
2-Cl. 2-Br, 3-Cl. 4-C, 4-F, 4-Br, 4-|
4-CN, 4-CHO, 4-COOEt

Schéma 15

1.4 N-Fenylenaminoamidy s (arylamino)skupinou
V publikacich1® byla popsana kondenzace oxoamidu 2 s anilinem (Schéma 16).

Cinsti pracovnici opét pouzili katalyjzu TBAB ve vod& pii laboratorni teploté

po dobu 12 h.
: N‘ :

TBAB, H,0
20 °C H
12 h 15

Schéma 16

MIREK?® a jeho spolupracovnici popsali enaminoamid 15 jako prvni v roce 1978.
Jedna se o reakci oxoamidu 2 s N-fenylsulfinylaminem v ethanolu. Na za¢atku reakce
bylo pfidano katalytické mnozstvi roztoku hydroxidu sodného. Bisulfitovy adukt 16,
ziskany v prvnim kroku, se kratce povafil za vzniku poZadovaného produktu (>50 %).

Syntéza je znazornéna ve Schématu 17.

18



/}\/\N
©
I
/© > SO
NaOH kat.

EtOH 16

SR O
EtOH AN N

AT, 30 min |

Schéma 17

DalSi skupinou enaminoamidud jsou takove, které maji na aminovém dusiku navazany
arylovy zbytek jiny nez nesubstituované benzenové jadro. Takovou slouceninu jako
prvni pripravili LEUTHARDT a BRUNNER3®. Jedna se o reakci oxoamidu 2

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

1,0 G ey

I
17 H

Schéma 18

Némedcti pracovnici provedli reakci za jinych podminek? s 4-methoxyanilinem’
(Schéma 19).

19



RGN
O O /@ _© NH TI) /@
Y bez rozpoustédla X N

2 H 93 % !

Schéma 19

JADHAV'* ve svém ¢lanku uvadi reakci 3-nitroanilinu s oxoamidem 2 za varu po dobu
4 hodin.

V publikaci®' jsou uvedeny syntézy enaminoamidd srlznou substituci
na fenylaminoskupiné. PolSti védci nechali reagovat oxoamid s ekvimolarnim
mnozstvim 4-substituovaného anilinu v bezvodém benzenu za pfitomnosti malého
pfidavku pfislusného anilin-hydrochloridu. Vychozi latky spolu reagovaly za varu

po dobu 4 h. Reakci znazorfiuje Schéma 20.

NH2-HCl

//lR
H
/© | ) N/ ? @
/J\A )\/J\
Benzen '\ll
var,4 h H

R = 4-OMe (91 %) 4-OEt (90 %), 4-Ac (89 %)
4-COOEt (89 %), 4-NO, (82 %), 4-Me,N (80 %)

Schéma 20

MIREK?® ve své publikaci uvedl syntézu podobnych slouéenin (Schéma 21). Misto
anilinu v8ak do reakce s oxoamidem 2 pouzil substituovany N-fenylsulfinylamin

za podminek zminénych ve Schématu 17.

20



OH O

/ M

N
&)

SO |

31,C )
NaOH kat. ®NH3

EtOH R

H
AN N~ ﬁ /@
EtOH A N

AT, 30 min |

R = 4-CH,, 4-OMe, 4-Br

Schéma 21

s anilinem (Schéma 22)°.

Cinsky kolektiv autort pfipravil i enaminoamid 20 reakci substituovaného oxoamidu 19
TBAB, H,O

[ l H
N~ O
)\/H\
20 °C

12 h 20

Ir—=

Schéma 22

SEN a MITRA3 popsali dal§i enaminoamidy se substituci na amidické fenylskupiné.

Celou syntézu provadéli pod vakuem a v pfitomnosti chloridu hofecnatého.

Smichanim anilinu s oxoamidem 21 byl izolovan odpovidajici produkt 22 (Schéma 23).

21



|
£ ) T L
bez rozpoustedla ITJ

21 22 H

Schéma 23

Francouzska skupina védcu pfipravila enaminoamid 24 kondenzaéni reakci
oxoamidu 23 a p-bromanilinu v ethyl-acetatu a jako desikant byl pfidan siran

hofecnaty.33 Reakéni smés byla zahfivana na 80 °C po dobu 12 h (Schéma 24).

NH2
Br
Q@ 0 g \©\ H Br
SUSAR Ty i
/\/\'}‘ MgSO,, EtOAc NN
H ° |
23 80 °C, 12 h 24 H
Schéma 24

Vyse jiz zminéna skupina polskych védcl publikovala®! i dal$i slouceninu, kterou
pripravili reakci N-(4-nitrofenyl)-3-oxobutamidu a 4-bromanilinu (Schéma 25, a). DalSi

slouceniny a pouzité podminky jsou popsany v ¢lancich'314.32 (Schéma 25).
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a: R' = 4-NO,, R® = 4-Br, benzen, var
b: HCI, toluen nebo petrolether nebo chlorbenzen, var, (14-94 %)
R'=R?=2-Cl, 4-Cl

R'=R?=3-NO,, 4-NO,

R' = R? = 4-OMe, 4-OFEt
c. bez rozpoustédla, var, 4-6 h

R'=R?=4-NO,
R' = R? = 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl
R' = R? =4-OMe

d: pod vakuem, CaCl,
R" = 4-OMe, R*= 3-Cl

Schéma 25

1.4.1 Priprava z esteru

Skupina indickych védct ve svém ¢&lanku3* uvedla pfipravu N-(4-nitrofenyl)-3-((4-
nitrofenyl)amino)but-2-enamidu. Jako vychozi latku pouzili ethyl-3-oxobutanoat
(Schéma 26, a). K vychozimu oxoesteru byl pfidan p-nitroanilin a reakce probihala

za varu 24 h. Této reakéni cesty se rozhodli vyuzit i jini autofi'#33:35 (Schéma 26).
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/\/\O/\ A > NN N NN
I
H
a: R =4-NO,, bez rozpoustedla, var, 24 h
b: bez rozpoustédla, var, 2-10 h
R = 3-Cl, 4-CI
R=3-NO,
R = 4-OMe, 4-OEt
c: pyridin
R=3-NO,
Schéma 26

1.4.2 Priprava z enaminoamidu
THOMSON a WILSON'? nevychazeli pouze z oxoamid(, ale pfimo z jiz pfipravenych

enaminoamidu, které reagovaly se substituovanym anilinem (Schéma 27).

NH2
R1
N <]
~ e _H
X R \ N 0 ~Z R’
NiZ ﬁ | //R R < \:/
N a )
H H

a: toluen nebo petrolether nebo chlorbenzen, var
R" = 2-Cl (35 %), 3-Cl (51 %), 4-Cl (43 %)
R' = 3-NO, (39 %), 4-NO,, (70 %)
R' = 4-OMe (83 %), 4-OFEt (96 %)

Schéma 27
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1.5 N-Fenylenaminoamidy s terciarni aminoskupinou

Prvni enaminoamid 25 s terciarni aminoskupinou pfipravil KNORR’ ve svém ¢lanku
z roku 1892. Vychozi oxoamid 2 reagoval s dimethylaminem a poskytl pozadovany
produkt (Schéma 28). Reakce je také popsana v patentu®, kde jako rozpoustédio

pouZzili benzen.

Schéma 28

DalSi izolovany enaminoamid 26 byl pfipraven obdobnou reakci, liSici se pouze
pouzitym aminem (Schéma 29). V tomto pfipadé byl pouzit diethylamin. Tato syntéza

byla popsana v publikaci®’.

NN

JSUe P A 'S ¥y

bez rozpoustédla

2 26

Schéma 29

1.6 N-Fenylenaminoamidy s cyklickymi aminy
Japonskym védctim38 se podafilo izolovat N-fenyl-3-(pyrrolidin-1-yl)but-2-enamid (27)
ve vytéZku 82 %. Syntéza spociva v reakci pyrrolidinu s oxoamidem 2 v ethanolu

(Schéma 30).
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EtOH
var, 1 h
2 82 % 27
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H
Schéma 30

V némeckém patentu®> byla popsana reakce piperidinu s oxoamidem 2
bez rozpoustédla za vzniku N-fenyl-3-(piperidin-1-yl)but-2-enamidu (28) (Schéma 31).

o 2 Do

bez rozpoustedla

Schéma 31

V ¢lanku®® byla popsana reakce 6-methyl-3-fenyl-2H-1,3-oxazin-2,4(3H)-dionu (29)
s pyrrolidinem. V reakci dojde ke Stépeni kruhu za vzniku 2 produktl (Schéma 32).
Pozadovany N-fenyl-3-(pyrrolidin-1-yl)but-2-enamid (27) izolovali ve vytézku 49 %.
Minoritni produkt N-fenylpyrrolidin-1-karboxamid (30) byl ziskan ve vytézku 5 %. Autofi
provedli obdobnou reakci i s morfolinem (Schéma 33).
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EtOH
O¢K/\ var, 4 h
29
H

Schéma 32

Schéma 33

Cp\l\lO/NHO N

Pfipravou enaminoamidd s cyklickou aminoskupinou a substituci na benzenovém

jadfe se zabyvali vyzkumnici v publikacich3®40, Jako vychozi slouéeniny pouZili

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

reagovat 1 h (Schéma 34).

[ ==

Y

SR
=1
/\/\N
[
H
R =4-CF,
R =4-SCF,
R =4-NO,

Benzen
var, 1 h
>90 %

Schéma 34
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2 EXPERIMENTALNI CAST
2.1 NMR spektra

NMR spektra byla mérena pfi 25 °C na pfistroji Bruker Ascennd™, vybavenym 5 mm
Sirokopasmovou gradientni kryosondou (CryoProbe™ Prodigy) s inverzni detekci,
pfi frekvencich 500,13 MHz ('H) a 125,79 MHz ('3C). Veskeré pulzni programy byly

pfevzaty z knihovny programd dodavanych firmou Bruker.

"H NMR spektra byla kalibrovana v deuteriochloroformu (CDCls)
na interni tetramethylsilan (TMS) (& = 0,00 ppm), v dimethylsulfoxidu (DMSO-ds)

na stfedovy signal rozpoustédla (& = 2,55 ppm).

3C NMR spektra byla kalibrovana na stfedovy signal CDClz (3= 77,19 ppm)
nebo DMSO-ds (6= 36,9 ppm). Uhlikova NMR spektra byla méfena
s Sirokopasmovym dekaplinkem protont standardnim zplsobem nebo s pomoci

pulzni sekvence APT.

Spin-spinové interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkach Hertz (Hz).
Multiplicita signall je zna€ena jako s (singlet), br s (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet)

a m (multiplet).

2.2 Teplota tani, elementarni analyza
Teploty tani byly stanoveny na Koflerové bloku Boetius PHMK 80/2644 a nebyly

korigovany. Elementarni analyzy byly provedeny na automatickém analyzatoru Flash
2000 CHNS (ThermoFisher Scientific).

2.3 HRMS (MALDI)

Hmotnostni spektra byla s pouzitim matrici asistované laserové desorpce (MALDI)
méfena na hmotnostnim spektrometru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrap XL (Thermo
Fisher Scientific, Bremen, Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60
Hz) metodou "dried droplet". Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich iontd v
normalnim hmotnostnim rozsahu (m/z 50-2000) s rozli§enim 100 000 pfi m/z = 400.
Jako matrice byl pouzit 0,2M roztok 2,5-dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve smési
MeCN/H20 (95:5), pfi€emz molarni pomér matrice/vzorek byl vzdy pfiblizné 40:1.

Vysledné spektrum tvofi primér z celého méreni.
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2.4 Rozpoustédla a €inidla
Methylamin (33hm% roztok v abs. ethanolu) byl pouzit komercni od firmy Fluka.

Methylamin (40hm% vodny roztok) byl pouZzit komeréni od firmy Aldrich.

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

Nasledné byl precistén vakuovou destilaci (60 °C/5—-6 mbar).

p-Toluidin a p-anisidin byly Cistény krystalizaci z vody.

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

NH2
CH
X 0 o 3
0" 0 4 -
MO H,0 NN
33 CH3

/

var, 1,5 h |
34 H

Schéma 35 - Syntéza latky 34

Sloucenina 34 byla pfipravena dle literatury.®® Do 500ml trojhrdlé bariky opatfené
chladicem byl pfedlozen p-toluidin (8,04 g, 75 mmol) a destilovana voda (225 ml).
Po uvedeni reakéni smési k varu byl pfidan 2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (33)
(17,07 g, 120 mmol). Reak&ni smés byla zahfivana k varu 1,5 hodiny. Po ochlazeni
reakéni smési na 15 °C byla pfidana zfedéna HCI (5,1 ml 36% HCI a 24,9 ml H20).
Vylouc€ené bézové az hnédé krystaly byly izolovany filtraci a krystalizovany z vody.
Bylo ziskano 5,6 g (39 %) béZové krystalické latky 34 s teplotou tani 91-92 °C (lit.5¢
91-92 °C).

"H NMR (500 MHz, CDCI3): 8 = 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.

3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 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 O ~
I w
33 O

var, 2 h 35 H

Schéma 36 — Syntéza latky 35

Do 500ml trojhrdlé banky opatfené chladiCem byl pfedlozen 4-methoxyanilin (9,24 g,
75 mmol) a destilovana voda (225 ml). Po uvedeni reakcni smési k varu byl pfidan
2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (33) (17,07 g, 120 mmol). Reak&éni smés byla
zahfivana 2 hodiny. Po ochlazeni reakéni smési byla pfidana zfedéna HCI (5,1 ml 36 %
HCI a 24,9 ml H20). Vylou€ené bézové az hnédé krystaly byly izolovany filtraci
a krystalizovany z vody. Bylo ziskano 11,79 g (76 %) svétle hnédé krystalické latky 35
s teplotou tani 111-113 °C. (lit.5” 110-113 °C).

H NMR (400 MHz, CDCls): & = 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.

3C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 205,4; 163,2; 156,7; 130,7; 122,1; 114,2; 55,6; 49,8;
31,4 ppm.

30



2.5.3 N-(4-Kyanfenyl)-3-oxobutanamid (36)

NH2 CN
M 0 o
O O + > || ||
MO Xylen Y

var, 2 h 36 |l|

33 CN

Schéma 37— Syntéza latky 36

Do 500ml jednohrdlé banky opatfené chladiCem byl pfredlozen 4-
aminobenzenkarbonitril (8,86 g, 75 mmol), 2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (33)
(17,07 g, 120 mmol a smés xylena (75 ml). Reakéni smés byla zahfivana k varu po
dobu 2 hodin. Vyloucené krystaly byly izolovany filtraci a krystalizovany z toluenu. Bylo
ziskano 10,74 g (70 %) svétle oranzové krystalicke latky s teplotou tani 121-124 °C.
(1it.68 125-126 °C)

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 10,55 (s, 1H); 7,83-7,78 (m, 4H); 3,66 (s, 2H);
2,26 (s, 3H) ppm.

3C NMR: (100 MHz, DMSO-ds): & = 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)
CH CH
ﬁ (ﬁ Q/ 3 NH, NH2 (ﬁ /O/ ’
N H,0, 25 °C NN

Schéma 38 — Syntéza latky 37

Do jednohrdlé bariky byl pfedlozen N-(4-methylfenyl)-3-oxobutanamid (34) (4 g,
21 mmol) a destilovana voda (50 ml). Reak&ni smés byla ochlazena v ledové laznina 2
minuty a poté byl pfidan 33hm% vodny roztok amoniaku (10 ml). Reakce byla michana
67 hodin za laboratorni teploty. Vylou€eny podil byl zfiltrovan a promyt horkou vodou
(20 ml). Bylo ziskano 3,66 g (92 %) bilé krystalicke latky 37 s teplotou tani 94-99 °C.

H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7,33-7,32 (m, 2H); 7,09-7,07 (m, 2H); 6,73 (br s, 1H);
6,47 (brs, 2H); 4,48 (s, 1H); 2,29 (s, 3H); 1,87 (s, 3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 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]* Vypoé&teno pro C11H1sN20 191,1179; Nalezeno 191,1180;
[M+Na]* Vypocteno pro Ci1H14N20ONa 213,0998; Nalezeno 213,1000; [M+K]*
Vypocteno pro C11H1aN20K 229,0738; Nalezeno 229,0740.
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2.5.5 3-Amino-N-(4-methoxyfenyl)but-2-enamid (38)

0
O NH2 O ~
N EtOH, 5 °C \

\
H

|
H 38
Schéma 39 - Syntéza latky 38

Do 100ml trojhrdlé banky byl pfedlozen N-(4-methoxylfenyl)-3-oxobutanamid (35)
(5,42 g, 26 mmol) a ethanol (30 ml). Reakéni smés byla ochlazena v ledové lazni
na 5 °C a za chladu byla probublavana plynnym amoniakem po dobu 3,5 hodiny. Poté
byl zdroj amoniaku odpojen a reak¢éni smés byla michana pfes noc za laboratorni
teploty. Nasledné byl oddestilovan ethanol. Ziskana surova smés byla promyta horkou
vodou (150 ml). Bylo ziskano 4,74 g (87,9 %) bilé krystalické latky 38 s teplotou tani
103-104 °C. (lit."* 109-110 °C)

H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,34-7,32 (m, 2H); 6,83-6,81 (m, 2H); 6,76 (br s, 1H);
6,42 (brs, 2H); 4,46 (s, 1H); 3,77 (s, 3H) 1,86 (s, 3H) ppm.

3C NMR (400 MHz, CDCI3): & = 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]* Vypocteno pro C11H1sN202 Vypocteno 207,1128;
Nalezeno 207,1129; [M+Na]® Vypocteno pro C11H14N202Na 229,0948; Nalezeno
229,0950; [M+K]* Vypocteno pro C11H14N202K 245,0687; Nalezeno 245,0690.

Elementarni analyza pro C11H14N202 (206,24 g/mol): Vypocteno: 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
EtOH, 5°C
/\/\N X N

[ |
H 39 H

Schéma 40 - Syntéza latky 39

Do trojhrdlé bariky byl pfedlozen N-(4-kyanfenyl)-3-oxobutanamid (36) (10,97 g,
54 mmol) a ethanol (137 ml). Reakéni smés byla ochlazena v ledové laznina 5 °C a
za chladu byla probublavana plynnym amoniakem po dobu 3,5 hodiny. Poté byl zdroj
amoniaku odpojen a reakéni smés byla michana pfes noc za laboratorni teploty.
Nasledné byl oddestilovan ethanol. Ziskana surova smés byla promyta diethyletherem.
Bylo ziskano 7,7 g (70,6 %) bilé az béZové krystalické latky 39 s teplotou tani 175-178
°C.

"H NMR (500 MHz, CDCls): & = 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. & = 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, CDCls): 6 = 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]* Vypocteno pro C11H12N3O 202,0975; Nalezeno 202,0977;
[M + Na]* Vypocteno pro C11H11N3ONa 224,0794; Nalezeno 224,0797.
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2.5.7 3-(Methylamino)-N-(4-methylfenyl)but-2-enamid (40)

H CH
o o CHs CH,NH, I Nighe 3
! - L
N NN H,0, 60 h N
| |
H
H 40

Schéma 41 - Syntéza latky 40

Do jednohrdlé bariky byl pfedlozen N-(4-methylfenyl)-3-oxobutanamid (34) (5 g,
26 mmol) a destilovana voda (60 ml). Reak¢éni smés byla ochlazena v ledové lazni
a poté byl pfidan 40% vodny roztok methylaminu (8 ml). Reakéni smés byla michana
60 hodin za laboratorni teploty. Vylou€¢eny podil byl zfiltrovan. Bylo ziskano 4,41 g
(83 %) bilé krystalické latky 40 s teplotou tani 160-163 °C.(lit.’® 150-152 °C).

H NMR (500 MHz, CDCla): & = 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): & = 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)

~ 0
ﬁ (|)| /@/O\ CH,NH, N~ (|)| /©/ ~
NN EOH NN

| Ace pressure tube |

H 0 H
35 130°C,5h 41
Schéma 42 - Syntéza latky 41
Do uzaviené ampule (»Ace pressure tube®) byl predlozen

N-(4-methoxylfenyl)-3-oxobutanamid (35) (3,31 g, 16 mmol) a 33hm% roztok
methylaminu v ethanolu (6 ml). Reakéni smés byla zahfivana 5 hodin na olejové lazni
(130 °C). Nasledné byla reakéni smés ochlazena a vylou€eny podil byl Zfiltrovan. Bylo
ziskano 3,33 g (96 %) hnédé krystalické latky 41, ktera byla zméfena teplota tani
109-112 °C. (lit.’® 99-111 °C)

H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 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.

3C NMR (125 MHz, CDCI3): & = 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]* Vypoc¢teno pro Ci2H17N202 Vypocteno 221,1285;
Nalezeno 221,1286; [M+Na]* Vypoc¢teno pro Ci2H16N202Na Vypocteno 243,1104;
Nalezeno 243,1107; [M+K]® Vypocteno pro C12H1s6N202K Vypocéteno 259,0843;
Nalezeno 259,0846.
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2.5.9 N-(4-Kyanfenyl)-3-(methylamino)but-2-enamid (42)

CN ~ -1 CN
o 0 CH,NH, N (H)
I -~ §
NN H,0 N

|
H
36 H 42

Schéma 43 - Syntéza latky 42

Do jednohrdlé banky byl pfedlozen N-(4-kyanfenyl)-3-oxobutanamid (36) (5,25 g,
26 mmol) a destilovana voda (60 ml). Reakéni smés byla ochlazena v ledové lazni a
poté byl pfidan 40% vodny roztok methylaminu (8 ml). Reakce byla michana 60 hodin
za laboratorni teploty. Vylou€eny podil byl Zfiltrovan a suSen v susarné. Bylo ziskano
4,64 g (83 %) bilé krystalické latky 42 s teplotou tani 167-172 °C.

H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 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.

3C NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 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]* Vypoc&teno pro C12H14N30 Vypocteno 216,1131; Nalezeno
216,1133; [M+Na]* Vypocteno pro Ci2H13N3ONa Vypocteno 238,0951; Nalezeno
238,0953; [M+K]* Vypocteno pro Ci2H13N3OK Vypocteno 254,0690; Nalezeno
254,0692.

Elementarni analyza pro C12H13N30 (215,25 g/mol): Vypocteno: C, 66,96; H, 6,09; N,
19,52. Nalezeno: C, 66,86; H, 6,19; N, 19,50.
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

Cilem mé experimentalni ¢asti bylo pfipravit tfi N-(4-subst.fenyl)-3-oxobutanamidy a ty
podrobit reakci s amoniakem a methylaminem za vzniku pfislusnych
N-fenylenaminoamidu. Pfi syntéze oxoamidu jsem vychazela z komeréné dostupného
2,2,6-trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-onu (33) a prisluSného substituovaného anilinu

v poloze 4. Latky 34-42 jsem poté podrobila analyze pomoci NMR.

Rozbor NMR spekter zde uvadim pro sérii vychazejici z p-toluidinu. Ostatni zméfena

NMR spektra jsou uvedena v pfiloze. Jejich rozbor a diskuse je zcela analogicka.

V 'H NMR spektru vychozi latky 34 se v alifatické Gasti spektra nachazi 2 singlety
s chemickym posunem 2,32 a 2,33 ppm s integraini intenzitou 3, coz odpovida dvéma
methylskupinam v molekule. Signal s posunem 3,58 ppm ma integralni intenzitu 2 a
znazornuje methylenovou skupinu. Ve spektru se dale nachazi multiplety, jimz nalezi
posun 7,12-7,14 a 7,41-7,43 ppm. Tyto specifické chemické posuny odpovidaji
aromatickym vodikim. Multiplety popisuji klasickou 1,4-disubstituci na benzenovém
jadre. Siroky singlet s chemickym posunem 9,01 ppm nalezi atomu vodiku, ktery je

navazany na elektronegativnim dusiku.
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Obr. 2: 500 MHz "H NMR spektrum latky 34 v CDCls3
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3C NMR spektrum pro latku 34 obsahuje 9 signall. Velmi dulezity je signal
s chemickym posunem 205 ppm. Jedna se o charakteristicky signal uhliku karbonylové
slouCeniny — v mém pfipadé ketonu v poloze 3. Pfi nasledné reakci oxoamidu 34
s amoniakem nebo methylaminem dojde k vymizeni pravé tohoto signalu. Timto
zpusobem lze ovéfit, zda reakce probéhla uspésné. DalSim dulezitym signalem je
signal amidického uhliku. V tomto spektru odpovida chemickému posunu 163 ppm.
Dale jsou ve spektru vidét signaly pro methylskupiny s posunem 31,3 a 20,9 ppm. Pro
methylenovou skupinu je chemicky posun 49,5 ppm. Posledni 4 signaly patfi

substituovanému benzenovému jadru.
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Obr. 3: 125 MHz "3C NMR spektrum latky 34 v CDCl3
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Enaminoamid 37 byl pfipraven reakci oxoamidu 34 s 33hm% roztokem amoniaku

ve vodé ve vytéZku 92 %.

V 'H NMR spektru latky 37 Ize pozorovat singlety s integralni hodnotou 3, které
odpovidaji methylskupinam s chemickym posunem 1,87 a 2,29 ppm. DalSi singlet
(4,48 ppm) s integralni intenzitou 1 znaci methinovou skupinu. Ve spektru je Siroky
singlet s integralni intenzitou 1 s posunem 6,73 ppm, coZ je vodikovy atom navazany
na amidické funkCni skupiné. Dale se ve spektru nachazi Siroky signal s chemickym

posunem 6,47 ppm, ktery odpovida aminoskupiné.
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Obr. 4: 500 MHz "H NMR spektrum latky 37 v CDCls
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To, Ze doslo k reakci na karbonylovém uhliku, je patrné i z '3C NMR spektra latky 37.
Chybi zde signal s chemickym posunem 205 ppm, ktery je typicky pro karbonylovou
skupinu. Dale |ze pozorovat 2 signaly s chemickymi posuny 21 a 22,7 ppm nalezici
methylskupinam. Signal s chemickym posunem 86,7 ppm patfi methinovému uhliku.
Misto signalu uhliku pro karbonylovou skupinu se ve spektru vyskytuje signal
kvartérniho uhliku, ze kterého vychazi aminoskupina s chemickym posunem

158,1 ppm. Amidicky uhlik ma chemicky posun 169 ppm.
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Obr. 5: 125 MHz 3C NMR spektrum latky 37 v CDCl3
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Enaminoamid 40 byl pfipraven reakci oxoamidu 34 s 40hm% vodnym roztokem

methylaminu ve vytéZku 83 %.

Ve spektru "H NMR jsou vidét 2 singlety s integralni intenzitou 3 a chemickymi posuny
1,90 a 2,29 ppm. Tyto signaly patfi methylskupinam. Methinova skupina je ve spektru
znazornéna singletem s chemickym posunem 4,42 ppm a integralni hodnotou 1.
Typické multiplety pro 1,4-disubstituci na benzenovém jadfe (7,06-7,08 ppm
a 7,30-7,31 ppm) jsou rovnéz ve spektru pfitomny. Oba maji integralni intenzitu 2.
Methylskupina navazana na aminovém dusiku je znazornéna dubletem s chemickym
posunem 2,875 ppm a interakéni konstantou 3JnH = 5,3 Hz. Atom vodiku navazany
na amidickém dusiku je ve spektru znazornén singletem s chemickym posunem 6,60
ppm a integralni hodnotou 1. RozSifeny singlet s chemickym posunem 9,11 ppm
a integralni intenzitou 1 patfi atomu vodiku, ktery je navazan na aminoskupiné nesouci

methylskupinu.
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Obr. 6: 500 MHz "H NMR spektrum latky 40 v CDCls3
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Na Obr. 7 je spektrum 3C NMR latky 40. Dulezitym signalem je signal s chemickym
posunem 169,2 ppm. Ten odpovida amidickému uhliku. Opét chybi signal karbonylové
skupiny. To znaci, Ze reakce s methylaminem probéhla uspésné. Chemické posuny
19,2 a 20,7 ppm jsou signaly dvou methylskupin. Methylskupiné navazané na dusiku
aminoskupiny nalezi signal s chemickym posunem 29,4 ppm. DalSim signalem je
methinova skupina s posunem 84,3 ppm. Kvarterni uhlik nesouci aminoskupinu ma

chemicky posun 161,1 ppm.
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4 ZAVER

V souladu se zadanim mé bakalarské prace byly pfipraveny tfi oxoamidy 34-36 reakci
dioxinu 33 s pfislusnym substituovanym anilinem. Tyto oxoamidy byly podrobeny
reakci s amoniakem a methylaminem. Celkem bylo syntetizovano 6 enaminoamidu
(37-42). Vytézky se pohybovaly v rozmezi od 39 % do 96 %.

Pripravené latky 34—42 byly charakterizovany 'H a '3C NMR spektry (Jejich ukazkovy
rozbor je uveden v kapitole Vysledky a diskuse.), dale pak teplotou tani a HRMS
(MALDI). U latek 38 a 42 byla navic provedena elementarni analyza Elementarni

analyza nebyla provadéna u dfive v literatufe popsanych latek.
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Priloha 2: 125 MHz '3C NMR spektrum latky 35 v CDCl3
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