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ANOTACE
Teoreticka Cast této prace je zamétfena na syntézy heterocyklickych sloucenin vychdzejicich

z 3-oxobutanamidu nebo N-methyl-3-oxobutanamidu.

Experimentalni Cast se zabyva reakcemi 3-oxobutanamidu a N-methyl-3-oxobutanamidu se
substituovanymi aniliny. Charakteristika téchto latek byla provedena s pomoci 'H, *C NMR

spekter, elementarni analyzy, HRMS a teploty tani.
KLICOVA SLOVA

Acetoacetamid, N-methylacetoacetamid, oxoamid, enamid
TITLE

Synthesis of 3-(arylamino)but-2-enamides

ANNOTATION

The theoretical part of this work is focused on the synthesis of heterocyclic compounds from

3-oxobutanamide or N-methyl-3-oxobutanamide.

Experimental part deals with the reactions of 3-oxobutanamide and N-methyl-3-oxobutanamide
with substutited anilines. These compounds were characterized by 'H and '*C NMR spectra,

elemental analysis, HRMS, and melting point.
KEYWORDS

Acetoacetamide, N-methylacetoacetamide, oxoamide, enamide
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

Ar Aryl

Ph Fenyl

Cy Cyklohexyl
EtOH Ethanol

Me;N Dimethylamin
Et:N Diethylamin

Me>SOq4 Dimethylsulfat

HRMS High Resolution Mass Spectroscopy (Hmotnostni spektroskopie s vysokym
rozliSenim)

DMSO Dimethylsulfoxid

NMR Nuklearni magneticka rezonance

AcOH Kyselina octova

THF Tetrahydrofuran

SEO Jednoelektronové oxidace (single electron oxidation)

Et,O Diethylether

NBS N-Bromsukcinimid

EtONa Ethanolat sodny

MeCN Acetonitril

DBU 1,8-Diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en

DPP Difenyl-fosfat

KHMDS Bis(trimethylsilyl)amid draselny

TEMPO 2,2,6,6-tetramethylpiperidinyloxyl

(R)-TRIP (R)-3,3'-Bis(2.,4,6-triisopropylfenyl)-1,1'-binaftyl-2,2'-diyl-hydrogenfosfat
Ni(acac)z Acetylacetonat nikelnaty

terc-BuOL1  Terc-butoxid lithny

i-Pr Isopropyl



UVOD

3-(Arylamino)but-2-enamidy 1 jsou slouceniny obsahujici systém N—C=C—C=0. Patfi
do skupiny a,f-nenasycenych sloucenin zvanych polarizované ethyleny. To jsou latky, které
maji elektronakceptorni skupinu na jednom konci dvojné vazby a na druhém pak
elektrondonorni skupinu. V piipadé této prace je elektronakceptorni skupinou amidicka funkcni
skupina a elektrondonorni skupinou substituovana aminoskupina. Opacné ucinky piitomnych
substituentll zptisobuji polarizaci dvojné vazby, a tim i brzdénou rotaci okolo dvojné vazby.

V dusledku brzdéné rotace mohou enaminoamidy existovat ve vice geometrickych izomerech.

Aryl H
\N/

)\/U\N/R

|
1 H

R =H, Me
Obrazek 1: Obecna struktura 3-(arylamino)but-2-enamidu
Syntéza 3-(arylamino)but-2-enamidti 1 vychéazi z 3-oxoamidu a jejich reakci s aminy.
Jak enaminoamidy 1, tak vychozi 3-oxoamidy mohou a jsou vyuzivany v syntéze
heterocyklickych sloudenin. (napt. 2-pyridont!!), pyrrolin-4-onal®!,  oxopiperidinal®!,

chinolint™, indolt!*>®!, naftyridint!” a dalgich).
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1 TEORETICKA CAST

Tato ¢ast se zabyva syntézami heterocyklickych sloucenin vychdzejicich z 3-oxobutanamidu
(2) nebo N-methyl-3-oxobutanamidu (3) od roku 2019 a je rozd¢lena do tii podkapitol. Prvni
podkapitola je zaméfena na syntézy pétiClennych heterocykli. V dalsi podkapitole jsou
diskutovany syntézy SestiClennych heterocyklt. Posledni cast je zaméfena na syntézy

kondenzovanych heterocyklu.

Obrazek 2: Struktura vychozich oxoamidt

1.1  Syntézy péticlennych heterocyklii

Skupina ¢inskych autordi publikovala v roce 2022 praci®! zabyvajici se zplisobem
pripravy pyrrolin-4-onti ze snadno dostupnych acyklickych prekurzort. Syntéza vychazi
z 2-brom-3-oxoamidu, které byly ptipraveny z 1,3-dikarbonylovych slouc¢enin, zde N-methyl-
3-oxobutanamid (3), a NBS®! (Schéma 1).

NBS

M ~

N T EtOH //M\W/JL\ -
3 | 20 °C, 30 min

Schéma 1: Piiprava bromamidu

Piipraveny a-bromoxoamid (4) reaguje sanilinem v prostiedi EtONa za vzniku

heterocyklického produktu 6 (Schéma 2).1

NH,
0 0
" EtONa
NH MeCN
B 50 °C, 6 h
59 %
4 6

Schéma 2: Syntéza pyrrolin-4-onu
Jedna se o cykloadiéni [2+1+2] reakcil®! (Schéma 3), ktera za¢ina nukleofilni substituci atomu

bromu vychoziho bromamidu 4 anilinem v prostfedi EtONa. Vznika sekundarni amin jako smés
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keto-enol tautomerti 7/7°. Dusik aminoskupiny slouc¢eniny 7/7" atakuje karbonylovy uhlik (C3)
amidu 4 a po eliminaci molekuly vody z meziproduktu 8 vznik4 f-aminoakrylamid 9. Nésleduje
intramolekularni cyklizace za vzniku struktur 10 a 10°. V bazickém prostiedi dochazi
k dehydrobromaci 10" vedouci k intermediatu 11, u né¢hoz dochazi k presmyku methylskupiny

a vznika pyrrolin-4-on 6.

H-.. H
o] 0 o~ T) o|’ ~v
- EtONa ~
/H\HI\NH + Ph—NHzﬁ’)\H\NH —= )\Kko
EtOH/NaB
Br s NH o NH
4 7 7

10° 11 6
Schéma 3: Mechanismus cykloadi¢ni [2+1+2] reakce
Autofi dalsiho ¢lanku se zabyvali syntézou pyrrolin-2-onil®! (Schéma 4). Vychozi
acetoacetamid (2) reaguje s cyklohexylisokyanidem (12) a za katalyzy nikelnatym komplexem
Ni(acac)» v bazickém prostiedi vznikd struktura 13. Pouzitou bazi je zde
bis(trimethylsilyl)amid draselny (KHMDS). Autofi uvadéji, Ze mohou byt pouZity 1 jiné baze
(napt.: terc-BuOLi nebo NaH), ale reakce prob&hne s podstatné niz§imi vytézky. Jako

oxidovadlo byl pouzit 2,2,6,6-tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO) spole¢né se vzduchem,
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pfiCemz pravé tato kombinace oxidovadel ma kli¢ovy vliv na pribéh reakce. TEMPO navic

zabraiiuje polymeraci isokyanidu.

Ni(acac), o O
(0] 0] KHMDS
C) TEMPO

)J\/U\ + :CEN@CV - > \ N

NH 1,4-dioxan /

2 vzduch
2 12 60 °C, 6h HN 13
30 % | NH
Cy Cy

Schéma 4: Syntéza pyrrolin-2-onu
V roce 2019 byla v ¢asopise Organic Letters piedstavena metoda pro syntézu chiralnich
3-acyl-3,4-epoxy-5-hydroxypyrrolidin-2-onti?l. Jedn4 se o analogii Darzensovy kondenzace,
pficemz pro ziskani opticky aktivnich sloucenin byl pouzit specidlni katalyzator. Jednd se
o chiralni Lewisovu kyselinu odvozenou od N,N -dioxidu a kovovych soli. Na skelet ligandu
14 (Obrazek 3) jsou koordinovany soli kovi, v tomto pfipadé soli ytterbia, které poskytovaly,

v porovnani s dal$imi béZzn¢ pouzivanymi kovy, lepsi enantioselektivitu i diastereoselektivitu.

Obrazek 3: Ligand chiralniho katalyzatoru
Syntéza spociva v reakci glyoxalu 15 nebo 17 s a-brom-f-oxoamidy 4 nebo 5. Vychozi
bromamidy byly pfipraveny bromaci'®!!l piislusného oxoamidu N-bromsukcinimidem

v tetrahydrofuranu za ptitomnosti hydrogensiranu sodného (Schéma 5).

0 o NaHSO, 0) o)
NBS | R
_R THF NH/
NH
Br
2:R=H 5: R=H (66 %)
3:R=CH, 4: R = CH; (20 %)

Schéma 5: Pfiprava bromamidi
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Ziskany N-methyl-a-bromacetoacetamid (4) reaguje s fenylglyoxalem (15) (Schéma 6)
a za katalyzy komplexem N,N -dioxid—Yb(OTf); vznika odpovidajici produkt 16!,

0
o Yb(OTf), / L,-PePr, 0 1

0 0 (1:1, 5 mol %)

H + _ Na,CO; ~  HO
NH THF SN0
o 20 °C,3A MS Ph |
Br 63 %, 82% ee

15 4 16

Schéma 6: Syntéza chiralniho pyrrolidin-2-onu

Autofi ukazuji uplatnéni reakce v praxi'”l, a to pfi syntéze biologicky aktivni molekuly
Berkeleyamidu D (19). Pocatecnim krokem je kondenzace a-bromacetoacetamidu (5)
s isopropylglyoxalem (17) (Schéma 7). Reakce je opét katalyzovana komplexem N, N -dioxid—
Yb(OTH); a poskytuje chirdlni heterocyklicky produkt 18.

0
A
0 0 o) Yb(OTf),/L,-PePr, S
. o,
+ H (1:1, 10 mol /o)= HO - .
NH THF, KHCO, O
2

&N

3 AMS, HCHO H
Br 17 ° 20 °C, 48 h 18
5 55 %, 82% ee

Schéma 7: Mezikrok syntézy Berkeleyamidu D

Mechanismus!!'”) zachycuje nasledujici schéma (Schéma 8). V bazickém prostiedi dochazi
k tvorbé karbaniontu 20 z vychoziho a-bromamidu. Katalyzator aktivuje karbonylovou skupinu
glyoxalu a vznikly aniont 20 tak mulZe lépe karbonylovou skupinu atakovat. Vznika
meziprodukt 21. Nasledné probihd intramolekularni nukleofilni substituce a vytvaii se

epoxidovy kruh 22. V poslednim kroku probiha intramolekularni cyklizace.

14



1 Na,CO 1
R 23
4 & /R —
NH N NH o
Br Br O Br
R'=H, CH, 20 o
—> Rz
OH HN_ .
0] K 21 R
H K* o Qo
Rz/kk”/ " . >\_<
0 R? H

R? = Ph, i-Pr

K* = Yb(OTf),/L,~PePr, 0 [ Q]
0 0
HO ¢} 0
o)
R ’T‘ R? HN
1 1

R [ 22 R _|

Schéma 8: Mechanismus vzniku pyrrolidin-2-ont pfi pouziti chirdlniho katalyzatoru
Dalsi izolovanou slouCeninou vychazejici z 3-oxoamidu (2) je ethyl-2-amino-5-
karbamoyl-4-methylthiofen-3-karboxylat (24) pfipraveny jako meziprodukt syntézy

thienopyrimidinového derivatul!?

. Vychozi oxoamid 2 kondenzuje s ethyl-2-kyanacetatem
(23) v ethanolu za pfitomnosti diethylaminu a siry a vzniké péticlenny heterocyklicky kruh 24.

Reakci zachycuje nésledujici schéma (Schéma 9).

16 h, 80 °C
23 24 NH2

o)
@ 0 Et,N, S,
M t NC O/\ EtOH
HN
2
2

Schéma 9: Syntéza thiofenového kruhu

Autofi patentu zroku 201913 vyuzili N-methylacetoacetamid (3) k syntéze
peptidického fetézce nesouci triazolovy kruh 26. Vychozi amid kondenzuje

s azidovou skupinou ve struktute peptidu 25 za katalyzy DBU-acetatem.

Analogickou reakci vzniku triazolu (Schéma 10) popsali autofi v Casopise Green

Chemistryt'¥]

. Reakce N-methylacetoacetamidu (3) a peptidu 25 byla provedena v iontové
kapaling bez kovového katalyzatoru. Vysledny triazin 26 byl ziskan ve vytézku 76 %. Ukézalo
se, ze tato reakce vykazuje dobrou toleranci vici vodé a vzduchu. Pokud reakce probihala

v systému iontova kapalina/voda (5:1 mol-mol™), byl vytézek srovnatelny. Jestlize byl podil
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vody vys$si (iontova kapalina/voda, 1:1 mol-mol ™), doslo k vyraznému sniZeni vytézku. Autofi
se domnivaji, ze vzhledem k tomu, ze pouzitd iontova kapalina podporuje cykloadici volnych
peptidd, by mohla byt tato metoda zajimava pro vyvoj novych biokonjugacnich reakci

na komplexnich biomolekuléach.

@:-N
N (e} (0] (0] (0] (0]
ON~
NH NH NH + _
NH NH OH NH
3
(6] (6] (0]
25
NH

HN/[\NH

2

>

H— @ ©0 50 °C, 8 h

76 %
\
N

0 N=—p

NN

\
—NH 0 0 0
NH NH NHVM
NH OH
o) o) o)
26

NH
NH
HN)\NHz

Schéma 10: Vznik triazolu v peptidickém fetézci
Nasledujici syntéza (Schéma 11) byla ¢inskymi autory publikovana v roce 201951,
Jedné se o cykloadi¢ni reakci mezi azido-1,3,5-triaziny 27 a aktivovanymi methylenovymi
slouceninami, napiiklad acetoacetamidem (2). Zajimavé je, ze mechanismus je fizen pouzitym
rozpoustédlem. Pokud je reakce provadéna ve vodném prostiedi, vznikaji substituované
triazoly 28, pokud je ale provedena v aprotickém rozpoustédle (napt.: DMSO), jsou produktem

diazoslouceniny.
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N

PY
NN

| +
H,c0” SN~ ocH, NH

27

Autofi navrhli nasledujici mechanismus (Schéma 12)!°!. Aktivovand methylenova slou¢enina
je pfevedena na enolat 29, ktery reaguje s azidovou skupinou triazinu 27 ve smyslu nukleofilni
adice. V dalSim kroku poskytne voda proton do vazby s aniontem dusiku za vzniku
intermediatu 30. Nasleduje atak volného -elektronového paru dusiku slouceniny 30

na karbonylovy uhlik acetylskupiny a pfesun protonu z atomu dusiku na atom kysliku.

O

NH,
N
/A
N\
o) K,CO, (40 mol%) N
H,O/DMSO (1:1) )\
, 40°C,2h N SN
o
pZ
H,c0” N~ “ocH

Schéma 11: Vznik triazolu z azidu

Poslednim krokem je eliminace molekuly vody z 31.

0 0 o
B
P
NH,  -BH
N
NS
AN
N

)

<

MeO N

N @
~N

o

O
N

NH,
29

N
NI©

N)\N
A

OMe a

MeO N

Schéma 12: Mechanismus cykloadi¢ni reakce triazinu s acetoacetamidem
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1.2 Syntézy Sesti¢lennych heterocykli
Skupina ruskych autorit vroce 2020 publikovala praci zabyvajici se syntézou

oxopiperidinti,

Syntéza vychazi zoxoamidu 2, ktery reaguje sruzné substituovanymi
aromatickymi aldehydy 32 v poméru 2:1 v prostfedi ethanolu a za pfitomnosti piperidinu.
Piperidinkarboxamidy 33a—d byly izolovany, pokud byly na jadie aromatického aldehydu
v para — pozici pritomny silné elektrondonorni substituenty (naptiklad Me:N, EtoN), anebo
pokud byl jako karbonylovd sloucenina pouzit 2-brombenzaldehyd. Pii pouziti jinak
substituovanych aldehydd byly produktem cyklohexankarboxamidy. Reakéni sekvenci

zachycuje nasledujici schéma (Schéma 13).

R3
R2
R'" O R
@) 0] R2 0O O
piperidin
+ H Y——>
2 /“\)J\ EtOH HoN
NH, 20°c 2
R3 36-53 %
2 32 N O
HO H

33a: R' = R*= H, R*= Me,N
33b: R'=Br, R”*=R®=H

33c: R'= H, R*= OEt, R*= OH
33d: R'=R*=H, R®= Et,N

Schéma 13: Syntéza oxopiperidinu
Mechanismus (Schéma 14) spociva v aldolové kondenzaci acetoacetamidu (2) s aromatickym
aldehydem 32, ktera po odstépeni molekuly vody vede k nenasycenému 1,3-diketonu 34.1°]
Nasledné se aduje druhd molekula amidu ve smyslu Michaelovy adice na aktivovanou dvojnou

vazbu oxoamidu 2 za vzniku 1,5-diketonu 35, ktery v prostfedi baze podléha intramolekularni

cyklizaci, coz vede ke vzniku odpovidajicimu piperidinonu 33.
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@) O

(0]
M + baze Q
NH, Ar H,N NH,
2 32

0 Ar o) 0O Ar O
HZN% baze HZN%
o N7 O © HN O

33 35

Schéma 14: Mechanismus syntézy oxopiperidinu

U ziskanych slou¢enin 35 byly studovény antimikrobialni G¢inky™®). Jako referen¢ni skupiny
byly zvoleny bakterie Escherichia coli a Staphylococcus aureus. Z dosazenych vysledkl

vyplyva velmi nizka antimikrobialni aktivita uvedenych latek.

V Casopise Russian Journal of Organic Chemistry byla publikovéana prace vyuzivajici
acetoacetamid (2) k piipravé derivatd 2-pyridonul'® (Schéma 15). Vychozi latka 2
v pfitomnosti triethylaminu v ethanolu pfi 20 °C dimerizuje a vznika intermediat 36. Ten je
za danych reak¢nich podminek nestaly a cyklizaci poskytuje strukturu 37. Reakci 37 s bromem
v ledové kyseliné octové a pii ozatovani 500 W lampou vzniké regioselektivné 5-brom-1,6-
dihydropyridin 38. Alkylace substituovaného dihydropyridinu 38 dimethylsulfatem v DMSO
pii 20 °C v prosttedi vodného KOH probiha regioselektivné na kysliku za vzniku 5-brom-6-
methoxy-2,4-dimethylnikotinamidu (39). Pfi pouZiti fenylacylbromidu (40) jako alkyla¢niho
¢inidla vznikd smés izomernich produktd — 5-brom-6-(2-fenyl-2-oxoethoxy)-2,6-
dimethylnikotinamid  (41) a  5-brom-1-(2-fenyl-2-oxoethyl)-2,4-dimethyl-6-oxo-1,6-
dihydropyridin-3-karboxamid (42), a to v poméru 6:4.
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Schéma 15: Syntéza 2-pyridonu a jeho derivatl

Autofi ¢lanku zroku 2021 predstavuji metodu syntézy dihydropyrimidinonii

za podminek Biginelliho reakce (Schéma 16)!

. Mocovina nejprve reaguje s péticlennym

heterocyklickym aldehydem 43. Nasledné byl pfidan acetoacetamid (2) (za vhodné katalyzy

mohou byt pouzity i diketony, keto-thioestery, keto-fosfonaty anebo keto-1,3-oxazoly). Jako

katalyzator byl pouzit ZnCl,. Timto zpiisobem byly pfipraveny Ctyti produkty 44a—d.
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Schéma 16: Vznik pyrimidinonu za podminek Biginelliho reakce

N

Mechanismus (Schéma 17) spoc¢iva v nukleofilni adici mocoviny na aldehyd 43 za vzniku
nestabilniho aminoalkoholu 45. V pfitomnosti kyseliny podléha intermediat 45 dehydrataci
a vznikla uroniova sil 46 reaguje s enolformou acetoacetamidu. Nasleduje cykliza¢ni reakce

meziproduktu 47, kdy dochézi k nukleofilnimu ataku karbonylové skupiny.

0]

_ ] _
)J\ R R'
O HN NH2

1
R
JJ\ : )\ +H+ K@) k
@
- NH <=
R1 ® H " )Ni HZO /K L

H N 0
o NH) | H, HN o |
46
45 OH O
-H XN
NH
2
1 Y
R 0
R’ 0
HN | NH,
-~
“ho NH NH
0 N o
H o}
44 NH, 47

Schéma 17: Mechanismus Biginelliho reakce vedouci k pyrimidinonu
U ziskanych struktur 44 byla studovana afinital!” ke étyfem androgennim receptorim (podtypy
A1, A2a, A2, a A3). Uvedené slouceniny vykazovaly v porovnéani s dal$imi pfipravenymi

derivaty nizsi aktivitu.
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Nasledujici ¢lanek!'® se zabyva syntézou borovych heterocykld. Z oxoamid byla
pfipravena série f-enaminoamidd, které reakci s diazonium-tetrafenylboraty poskytly
Sesticlenné heterocyklické souceniny s atomem boru uvnitt kruhu. Vychozi latkou muaze byt
naptiklad acetoacetamid (2) (Schéma 18) nebo N-methylacetoacetamid (3) (Schéma 19),
znichz byly reakci s NH3 anebo s CH3NH; pfipraveny odpovidajici enaminoamidy (48a,b

a 49a,b). Tyto reakce probihaji adi¢né-eliminacnim mechanismem.

NH 0 0 0
M NH; (g) CH,NH, 33wt% vEtoH) 1§
< -
AN Et,0 130-140 °C, 4 h M
NH; 1h NH2  Ace pressure tube NH,
48a 71 % 2 58 % 48b
Schéma 18: Vznik f-enaminoamidu z acetoacetamidu
o ~
NH, O 0 o) CH;NH, (33wt% v EtOH) "NH 0
M NH, (g) M Montmorillonit K=10 M
X NH toluen NH var, ;I h X NH
49a 10°C,2h 3 89 % 49b

1%

Schéma 19: Vznik f-enaminoamidu z N-methylacetoacetamidu

Piipravené  enaminoamidy!'®! byly podrobeny reakci s 4-methylbenzendiazonium-
tetrafenylboratem 50. Celkem bylo mozné ziskat 5 rGznych heterocyklil, jejichz pomér
astruktura se meénil v zavislosti na pouZitych vychozich enaminoamidech a reak¢nich

podminkéch. Piikladem mohou byt reakce enamidti 48a a 49a (Schéma 20 a 21).

N2 BPh4 Ph Ph
NH, O e
®
’ _ CHClL, _ N X \N|/ 8o
X + 5 e /Ph
NH, T 20°C \ B _ -
48a | Ph 2
50 p-Tol NQN
61 % |
p -Tol
4 %

Schéma 20: Syntéza borovych heterocyklll z 3-aminobut-2-enamidu
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Schéma 21: Syntéza borovych heterocykll z 3-amino-N-methylbut-2-enamidu

Mechanismus!!®!

popisuje schéma (Schéma 22) V prvnim kroku probiha azokopulaéni reakce,
kde tetrafenylborat vystupuje jako baze. Dale dochazi k protodeboronaci Ph:B—[C6H6]"
avznikd trifenylboran, ktery je schopny se koordinovat na atom dusiku. V piipadé
enaminoamidil jsou ke koordinaci k dispozici dva atomy dusiku, jeden na aminové a druhy
na amidické skupiné. V ptipad¢€ nesubstituovanych enaminoamidi se trifenylboran koordinuje
spiSe na dusik amidické skupiny (CESTA A) a po protodeboronaci a cyklizaci vznikaji
struktury 51 a 52. Vyjimkou jsou enaminoamidy nesouci —-CONHMe skupinu a primarni

aminovou skupinu. Zde se trifenylboran koordinuje na dusik aminoskupiny (CESTA B)

a vznika pftislusny heterocyklus 53.
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Schéma22: Mechanismus vzniku borovych heterocyklii

V ¢lanku z roku 2019 je uvedena syntéza azachromontl, pficemz jeden z mezikrokl
(Schéma 23) zahrnuje syntézu pyridinového kruhu!') 55 z ethyl-3-ethoxy-2-kyanakrylatu (54)

a acetoacetamidu (2). Pyridinovy derivat zde ptredstavuje klicovy meziprodukt pro tvorbu

vvvvv

Z T

NH
EtONa (21 hm% v EtOH)

EtO.C (0] (0]
2 +
%\OEt M EtOH X
NH 15h, 70 °C CO,Et

43 %

O
Z
N

Schéma 23: Syntéza oxopyridinu
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1.3 Syntézy kondenzovanych heterocykli

Kolektiv kolumbijskych autord se zabyval syntézou derivatd chinolinu®. Jde
o jednokrokovou syntézu probihajici za podminek Friedldnderovy reakce (Schéma 24).
Aminochalkon 56 reaguje s acetoacetamidem (2) za vzniku raznych 4-styrylchinolini 57a—f.
Vyhodou uvedené syntézy je snadna dostupnost vychozich slouc¢enin, mirné reakéni podminky
apomérné¢ vysoké vytézky. Ziskané slouceniny byly testovany pro své potencionalni
protinadorové ucinky. Vysledky bohuzel ukazaly, ze vSechny piipravené slouceniny disponuji

velmi nizkou aktivitou.

= (0] (0] = o
NH 60°C, 18h
NH, R 2 74-83% N NH,
56 2
Pz
N

57a:R=H
57b: R=CH,
57c: R = OCH,
57d: R=Br
57e:R=F
57f. R=ClI

Schéma 24: Syntéza derivatu chinolinu za podminek Friedldnderovy reakce
Dalsi izolovanou slouceninou je 5-methyl-7-(thiofen-2-yl)-4,7-dihydro[1,2,4]-
triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-6-karboxamid*” (59). Ten lze pfipravit zahiivanim ekvimolarniho
mnozstvi thiofen-2-karbaldehydu s acetoacetamidem (2) a 1H-1,2,4-triazol-5-aminem (58)
ve vroucim ethanolu za pfitomnosti katalytického mnoZzstvi koncentrované vodné HCI
(Schéma 25). Jedna se o analogii Biginelliho reakce, ktera za¢ina nukleofilni adici triazolaminu
na aldehyd nésledovanou kysele katalyzovanou dehydrataci za vzniku uroniové soli, kterd se

poté aduje na acetoacetamid. Nasledné probihd intramolekuldrni cyklizace a vznika produkt 59.
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Schéma 25: Syntéza kondenzovaného heterocyklu

[20]

Ziskany karboxamid 59 byl testovan na tuberkulostatickou aktivitu'*"!, pfi¢emz u uvedené

struktury byla v porovnani s jiz diive pfipravenym derivatem zaznamenana Uplna ztrata G¢ink.

Dalsi metodal® byla publikovéna v ¢asopise Organic Letters a popisuje vznik indolu 60
z diarylamint reagujicich s 1,3-dikarbonylovymi slouceninami (Schéma 26). Vychozi latkou
muze byt napiiklad N-methylacetoacetamid (3), ktery reaguje s difenylaminem za katalyzy

méd’natou soli.

o, [/
I|3h N\_NH
NH O 0] CuCl, (40 mol %) N
M pyridin (20 mol %) Ph” AN
+ - , >
NH i~butanol
N

100 °C, O,, 16 h

3 33 %

60

Schéma 26: Syntéza indolového kruhu probihajici ptes SEO

Mechanismusl®! spo&iva v aerobni jednoelektronové oxidaci (SEO) vychozich latek méd'natou
soli (Schéma 27). Z diarylaminu vznik4d oxidaci radikal kation 61, ktery je zachycen
nukleofilem 62 odvozenym od vychozi dikarbonylové slouceniny. Nasledna SEO vzniklého
intermediatu 63 a deprotonace poskytuje strukturu 64. Na zavér probiha intramolekuldrni
dehydratace a vznikd poZzadovany produkt, v tomto piipadé 1-fenyl-5-(difenylamino)-N,2-
dimethyl-/H-indol-3-karboxamid (60). Pouziti 1,3-diketont s elektrondonornimi substituenty
na aromatickém jadie zvysuje vytéZzek reakce, ackoli ptijatelné vysledky poskytujiijiZ zminéné
[-ketoamidy, ale 1 f-ketoestery. Vyhodou uvedené metody je vytvoteni vice chemickych vazeb

v jednom kroku, pouziti snadno dostupnych surovin, ale také vysokd chemo- a regioselektivita.
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Schéma 27: Mechanismus SEO poskytujici indol

Vroce 2022 byla predstavena univerzalni ,,one-pot“ metoda pro piipravu
5-hydroxyindold!® (Schéma 28). V prvnim kroku reaguje N-methylacetoacetamid (3) spole¢né
s anilinem nebo 4-methoxyanilinem za katalyzy montmorillonitem. Nasledné je pfidan 1,4-
benzochinon a vznika odpovidajici derivat indolu 65, ktery za podminek Mannichovy reakce
reaguje s 37% vodnym roztokem formaldehydu a piperidinem za vzniku produktu 66. Takto
byly pfipraveny dva indolové derivaty — 1-fenyl-5-hydroxy-N,2-dimethyl-4-(piperidin-1-
ylmethyl)-/ H-indol-3-karboxamid (66a) a 5-hydroxy-1-(4-methoxyfenyl)-N,2-dimethyl-4-
(piperidin-1-ylmethyl)-/ H-indol-3-karboxamid (66b). Ziskané slouceniny byly testovany jako
potenciondlni antituberkulotika, pficemZz uvedené N-fenylindoly 66a,b vykazovaly velmi
nizkou aktivitu. Nejlepsi vysledky poskytovaly derivaty, které byly v pozici 3 indolu
substituovany acetylskupinou. Vysledny efekt jeSt¢ zvySovaly hydrofilni skupiny v para-

pozici benzenového jadra.
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Schéma 28: Syntéza indolu
Skupina $panélskych autord>!! provedla sérii reakci vedoucich k substituovanym
chinoxalinim, konkrétn¢ k chinoxalin-7-karboxylat-1,4-di-N-oxidim 68a—c (Schéma 29).
Vsechny uvedené reakce byly provedeny podle postupu uvedeném v literatuie!??!. Samotna
syntéza spo€iva v kondenzaci acetoacetamidu (2) s benzofuroxanem 67.

O P®
R O (0] R
o /N(\@ ~o
O + _—
\N/ NH, CHCI,
67 2

NH

4—7 dni

oO—=z® Z—0O
® \ J® O

68a: R = CH,CH,,
68b: R = CH(CH,),,
68c: R = CH,CH,CH,,

Schéma 29: Syntéza vedouci k chinoxalinu
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(211 proti parazitim

Ptipravené slouceniny byly studovany pro své mozné antiprotozoalni uc¢inky
zrodu Giardia lamblia. Jejich aktivita byla porovnavana s Metronidazolem, Nitazoxanidem,
Albendazolem, bézn¢ pouzivanymi 1€Civy pii giardidoze. Zde uvedené struktury vykazovaly
piijatelné giardicidni ucinky.

Patent!?3]

zvefejnény vroce 2022 cinskymi autory zmifluje vznik dusikatého
heterocyklu 70 pii reakci 1-benzyl-4-piperidonu (69) s acetoacetamidem (2). Reakce je
katalyzovand Eatonovym c¢inidlem (10 hm% roztok oxidu fosforecného v kyseling

methansulfonové) (Schéma 30).

(0] (0]
N + Eatonovo ¢&inidlo
110 °C, 12 h
NH
o 2
69

2

Schéma 30: Syntéza kondenzovaného heterocyklu za katalyzy Eatonovym ¢inidlem
Patent z roku 202171 uvadi syntézu (Schéma 31) vychézejici z 4-[(4-amino-2-ethoxy-
5-methylpyridin-3-yl)hydroxymethyl]-3-methoxybenzonitrilu (71) a acetoacetamidu (2).
Reakce byla provedena v prostfedi argonu za katalyzy difenyl-fosfatem (DPP). Produktem je
kondenzovany heterocyklus, a to 5-ethoxy-4-(4-kyan-2-methoxyfenyl)-2,8-dimethyl-1,6-
naftyridin-3-karboxamid (72).

Et
M DPP, 4 AMS .
XN toluen ( bezvody)
24 h, 110 °C

Argon
57 %

Schéma 31: Syntéza substituovaného naftyridinu
Obdobn4 reakce byla provedena v asopise Angewandte Chemie!**l. Autofi piichazi
s enantioseletivni syntézou (—)-Finerenonu. Konec¢ny krok syntézy (Schéma 32) zahrnuje
kondenzac¢ni reakci slouceniny 71 s acetoacetamidem (2) poskytujici poZzadovany produkt 72

nesouci strukturu dihydronaftylrydinu. Reakce je katalyzovana specialnim katalyzatorem
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na bazi chiralni kyseliny fosfore¢né ((R)-TRIP) (Obrazek 4)!*! Finerenon byl zkouman jako
potenciondlni antagonista mineralokortikoidnich receptorti a v roce 2020 prochazel tteti fazi

klinického testovani.

CN
MeO
MeO OEt + (0] 0O (R) - TRIP o
M toluen
HO XN NH 110 °C, 24 h, 4 AMS H N
2 2 19 % 2
=
H2N
71

Schéma 32: Syntéza naftyridinu

Obrazek 4: Struktura katalyzatoru (R)-TRIP!>!
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2 EXPERIMENTALNI CAST
2.1 NMR spektra

NMR spektra byla méfena pii 25 °C na piistroji Bruker Ascennd™, vybavenym 5 mm
Sirokopasmovou gradientni kryosondou (CryoProbe™ Prodigy) sinverzni deteket,
pii frekvencich 500 MHz ('H) a 125 MHz (3C). Veskeré pulzni programy byly pfevzaty

z knihovny programa dodavanych firmou Bruker.

"H NMR spektra byla kalibrovana v deuteriochloroformu (CDCl3) na interni tetramethylsilan
(TMS) (& = 0,00 ppm), v dimethylsulfoxidu (DMSO-ds) na sttedovy signal rozpoustédla (d =
2,55 ppm).

3C NMR spektra byla kalibrovana na sttedovy signal CDCl; (5 = 77.0 ppm) nebo DMSO-ds
(6 = 36,9 ppm). Uhlikova NMR spektra byla métfena s Sirokopasmovym dekaplinkem protonti

standardnim zptisobem nebo s pomoci pulzni sekvence APT.

Spin-spinové interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkdch Hertz (Hz). Multiplicita
signalil je znacena jako s (singlet), bs (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet) a m (multiplet).

2.2 Teploty tani, elementarni analyzy
Teploty tani byly stanoveny na Kofleroveé bloku Boetius PHMK 80/2644 a nebyly korigovany.

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

23 HRMS MALDI

Hmotnostni spektra byla s pouZitim matrici asistované laserové desorpce (MALDI)
meéfena na hmotnostnim spektrometru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher
Scientific, Bremen, Germany) vybavené¢ho dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz) metodou
"dried droplet". Spektra byla méfena v reZimu pozitivnich iontli v normalnim hmotnostnim
rozsahu (m/z 50-2000) s rozliSenim 100 000 pti m/z =400. Jako matrice byl pouzit 0,2M roztok
2,5-dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve smé&si MeCN/H20 (95:5), pfi¢emz molarni pomér

matrice/vzorek byl vzdy ptiblizné€ 40:1. Vysledné spektrum tvoii primér z celého méfeni.

2.4  Rozpoustédla a Cinidla

Dichlormethan byl pouzit komer¢ni od firmy Acros Organic (dichlormethan, 99,8%, suchy,
nad molekulovymi sity). Methylamin (33hm% roztok v abs. ethanolu) byl zakoupen od firmy
Fluka.
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2.5  Syntézy

2.5.1 3-(4-Methoxyfenylamino)but-2-enamid (73)
MeO

NH,

NH O

I + - I

N Ace pressure tube e
NH, 48 h, 60 °C NH;
2 73

OMe

Schéma 33: Syntéza 3-(4-methoxyfenylamino)but-2-enamidu (73)

(26l Ke smési

Enaminoamid 73 byl pfipraven podle postupu uvedeného v literatuie
acetoacetamidu (2) (2,02 g, 20 mmol) v THF (20 ml) byl pfidan p-anisidin (2,96 g, 24 mmol).
Reakéni smés byla michana 48 hodin pii 60 °C (olejova lazen) v tlakové trubici (ace pressure
tube). Po ochlazeni reakéni smési byl ptebytecny THF oddestilovan. Surovy odparek byl
dekantovan horkym hexanem (11 x 10 ml) a zbytek byl oddestilovan do sucha. Bylo ziskano
3,89 g Sedé pevné latky (94 %) s teplotou tani 112118 °C?®!. Pro elementarni analyzu byl

vysledny enaminoamid 73 krystalizovan z ethyl-acetatu. Teplota tani krystalizovaného vzorku

je 119-121 °C.

"H NMR (500 MHz, CDCl;): § = 10,80 (br s, 1H, NH); 7,03—7,02 (m, 2H); 6,85—6,84 (m, 2H);
4,78 (br s, 2H, NH>); 4,53 (s, 1H, CH); 3,80 (s, 3H, OCH3); 1,87 (s, 3H, CH3) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 172,6; 158,5; 157,3; 132,7; 126,9; 114,2; 85,8; 55,6;
20,2 ppm.

Elementarni analyza pro CiiH1sN2O2 (412,25 g - mol™'): Vypoéteno: C, 64,06; H, 6,84; N,
13,58. Nalezeno: C, 64,21; H, 6,88; N, 13,49.

HRMS (Maldi) m/z: [M + H]" Vypocteno pro CiiHisN20> 207,1128; Nalezeno 207,1130;
[M+K]" Vypocteno pro CiiHisN202K 245,0687; Nalezeno 245,0689. [M+Na]™ Vypocteno
pro C11H14N>ONa 213,0998; Nalezeno 213,1000.
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2.5.2 3-(4-Methylfenylamino)but-2-enamid (74)

NH,
NH 0]
H H + Ace n—arsl_sfre tub=e H
N P X
NH, 40 h, 60 °C NH,
2 74

Schéma 34: Syntéza enaminoamidu 74

Do tlakové trubice (ace pressure tube) byl ke smési acetoacetamidu (2) (1 g, 9,9 mmol) v THF
(15 ml) ptidan p-toluidin (1,27 g, 11,9 mmol). Reakéni smés byla michana pii 60 °C (olejova
lazen) 40 hodin. Pevna latka byla odfiltrovana a filtrat oddestilovan do sucha. Filtrat byl
dekantovan hexanem za horka (7 x 10 ml) a zbytek rozpoustédla byl oddestilovan. Bylo ziskano

0,49 g (26 %) produktu 74 s teplotou tani 188—193 °C.

"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 10,94 (br s, 1H, NH); 7,11-7,10 (m, 2H); 6,98-6,97 (m, 2H);
4,86 (br s, 2H, NH»); 4,54 (s, 1H, CH); 2,32 (s, 4H, CH3); 1,93 (s, 3H, CH3) ppm.

BC NMR (125 MHz, CDCl3): § = 172,7; 157,6; 137,2; 134,3; 129,6; 124,6; 86,7; 20,9 ppm.

HRMS (Maldi) m/z: [M + H]" Vypocteno pro CiiHisN2O 191,11791; Nalezeno 191.1180;
[M+Na]" Vypoéteno pro C11H14N2ONa 213,0998; Nalezeno 213,1000.

253 3,3"-(1,4-Fenylenbis(azandiyl)bis(but-2-enamid) (75)
HoN
NH, W
0] HN
0] 0]
M + L >
2 NH 66 h, 60 °C
2 Ace pressure tube NH O
2
NH> )\/\LNH2

75

Schéma 35: Synztéza enaminoamidu 75
Ke smési acetoacetamidu (2) (2,02 g, 20 mmol) v THF (20 ml) byl pfidan benzen-1,4-diamin
(1,08 g, 9,98 mmol). Reakcni smés byla michana 66 hodin pii 70 °C (olejova lazen) v tlakoveé
trubici (ace pressure tube). Vyloucena latka byla zfiltrovana a promyta THF (15 ml). Takto bylo
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ziskano 1,54 g pevné latky. Filtrat byl smichan s THF (15 ml) a michdn po dobu 24 hodin
pti 70 °C (olejova lazen) v tlakové trubici (ace pressure tube). Smés byla zfiltrovana
a vylouceny podil ¢inil 0,61 g. Nasledné¢ byl filtrat povaten v ethanolu (6 ml) a vylouceny podil
¢inil 0,22 g. Celkem bylo ziskano 2,68 g pevné bézové latky 75 (49 %, vztazeno na latkové

mnozstvi acetoacetamidu) s teplotu tani 231-235 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 11,25 (s, 2H, 2xNH); 7,04 (s, 4H, CHag); 6,91 (br s, 2H,
NH,); 6,33 (br s, 2H, NHa); 4,65 (s, 2H, 2xCH); 1,98 (s, 6H, 2xCH;) ppm.

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds): & = 172,1; 154,5; 135,7; 123,5; 89.4; 20,1 ppm.

HRMS (Maldi) m/z: [M + H]" Vypoéteno pro CisHi19N4O2 275,1502; Nalezeno 275,1506;
[M+K]" Vypoéteno pro CisHisN4O2K 313,1065; Nalezeno 313,1061; [M+Na]" Vypocteno
pro Ci4HigN4O2Na 297,1322; Nalezeno 297,1326.

254 4-Ethoxy-2,2-difluor-6-methyl-1,3,2-dioxoborinan (76)
F F
\B/
B
M e M
dichlormethan N
07 N 23950 241 e o™

Schéma 36: Syntéza dioxoborinanu 76

Dioxoborinan 76 byl ptipraven podle literatury*’). Do 250 ml tiihrdlé baiky byl piedlozen
ethyl-acetoacetat (30 g, 230 mmol) a suchy dichlormethan (45 ml). Poté byl béhem 60 minut
z pfikapavaci nalevky za laboratorni teploty (do 15°C) ptfidan 48% BF;—Et;O (58 ml,
0,461 mol). Reakéni smés byla michdna 24 hodin pifi 25°C a poté byl dichlormethan
oddestilovan. Zbytek byl oddestilovan vakuovée (do 50 °C/13 mbar). Surovy dioxoborinan byl

pouzit do nésledujici reakce.

2.5.5 2,2-Difluor-6-methyl-4-methylamino-1,3,2-dioxoborinan (77)
F F
F F
\ / \ /
O/B\ "0
/K/Iok ot M
acetonitril AN -
N o 25 °C, 30 min NH
76 77

Schéma 37: Syntéza dioxoborinanu 77
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Do 500 ml tfihrdlé banky byl predlozen 33hm% roztok methylaminu v ethanolu (37 ml,
297 mmol) a acetonitril (234 ml). Za chlazeni (20-25 °C) byl béhem 50 minut pfidan surovy
produkt 76 z ptedchozi reakce. Reakéni smés byla po pfidavku michana pii 20 °C jesté
2 hodiny. Rozpoustédla byla oddestilovana do sucha. Bylo ziskdno 38,7 g oranzové pevné
latky. Do banky bylo pfidano 40 ml chloroformu a smés byla zfiltrovana ptes fritu. Filtrat byl
podroben sloupcové chromatografii (SiOz, chloroform). Bylo ziskano 9,6 g sypké pevné latky
77 bilé az bilozluté barvy s teplotou tani 93—98 °CI!#l,

2.5.6 N-Methyl-3-oxobutanamid (3)

F F
\ /
/B\
0"~ o o o0
M CH,COONa M
N\ EtOHHO e
7 var, 6 hod 3

Schéma 38: Syntéza N-Methyl-3-oxobutanamidu 3
Do 100 ml baiiky byl pfedloZen 2,2-difluor-6-methyl-4-methylamino-1,3,2-dioxoborinan (77)
(9,6 g, 58,9 mmol), octan sodny (24,15 g, 294,5 mmol) a voda (39 ml). Reak¢éni smés byla
zahfivana k varu 6 hodin. Poté byla rozpoustédla oddestilovana a zbytek dikladné promyt
dichlormethanem (6 x 15 ml). Po oddestilovani dichlormethanu byl produkt vakuové
ptredestilovan (111-114 °C/4 mbar). Produkt 3 byl ziskan jako nazloutla kapalina, ktera pomalu
tuhne. Bylo ziskéno 4,95 g (73 %).

"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7,09 (br s, 1H, NH); 3,43 (s, 2H); 2,83 (d, *Jun=4,8 Hz, 3H);
2,27 (s, 3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 204,8; 166,3; 49,6; 31,1; 26,3 ppm.

2.5.7 3-(4-Methoxyfenylamino)-N-methylbut-2-enamid (78)

MeO
NH»>

Q 9 NH O
THF
+
MNH/ 60 °C, 48 h > )\)LN <

Ace pressure tube H

3 78
OMe

Schéma 39: Syntéza enaminoamidu 78
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Do tlakové trubice (ace pressure tube) byl pfedlozen N-methylacetoacetamid (1 g, 8,68 mmol)
(3) spolu s p-anisidinem (1,56 g, 12,74 mmol) v THF (10 ml). Reakéni smés byla michéna
pii 60 °C (olejova lazen) po dobu 48 hodin. Pevna latka byla odfiltrovana a filtrat oddestilovan
do sucha. Surovy produkt byl dekantovan horkym hexanem (6 x 15 ml) a poté promyt vodou.
Produkt 78 byl ziskan jako nazloutla pevna latka. Bylo ziskéano 0,76 g (35 %) s teplotou tani

59,5-63 °C. Enaminoamid 78 neni stabilni a musi byt uchovavan v lednici.

"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 10,76 (br s, 1H, NH, maj.); 7,01-7,00 (m, 2H, CHa, maj.);
6,84-6,82 (m, 2H, CHar, maj.); 4,99 (br s, 1H, NHCH3, maj.); 4,46 (br s, 1H, CH, maj.); 3,79
(s, 3H, OCH3, maj.); 2,83 (d, *Jun= 4,96 Hz, 3H, NHCH3, maj); 1,86 (s, 3H, CH3) ppm. & =
6,89-6,87 (m, 0,25H, CHar, min.); 6,69-6,67 (m, 0,23H, CHar, min.); 3,80 (s, 0.42H, OCH3,
min.); 3,36 (s, 0,22H, CH,, min.); 2,85 (d, *Juu= 4,9 Hz, 0,35H, NHCH3, min.); 1,90 (s, 0,38H,
CH3, min.) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 171,36; 156,87; 156,41; 133,08; 126,38; 114,14; 87,44;
25,78; 20,18 ppm.

HRMS (Maldi) m/z: [M + H]" Vypoéteno pro Ci2H17N202 221,1285; Nalezeno 221,1286;
[M+K]" Vypocteno pro Ci2HisN202K 259,0843; Nalezeno 259,0846; [M+Na]" Vypocteno
pro Ci2H16N202Na 2404; Nalezeno 243,1106.

2.5.8 N-Methyl-3-(4-methylfenylamino)but-2-enamid (79)
NH>2

S e L
° - ~
NH 60 °C, 48 h N N

Ace pressure tube H

3 79

Schéma 40: Syntéza N-Methyl-3-(4-methylfenylamino)but-2-enamidu (79)
V tlakové trubici (ace pressure tube) byl smichdn N-methylacetoacetamid (3) (1,14 g,
9,9 mmol) spolu s p-toluidinem (1,47 g, 11,88 mmol) a THF (10 ml). Reakéni smés byla
michéna pi1 60 °C (olejova lazen) 48 hodin. Prebyte¢ny THF byl oddestilovan do sucha. Surovy
produkt byl dekantovan hexanem za horka (4 % 15 ml). Bylo ziskano 1,12 g (55 %) produktu
79. Produkt byl ziskdn jako naZloutlé krystaly s teplotou tani 63—70 °C. Produkt obsahuje

vychozi oxoamid. Enaminoamid 79 neni stabilni a musi byt uchovavan v lednici.
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"H NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 10.93 (br s, 1H, NH, maj.); 7,10-7,08 (m, 2H, CHar, maj.);
6,97-6,95 (m, 2H, CHar, maj.); 5,06 (br s, 1H, NHCH3, maj.); 4,47 (s, 1H, CH, maj.); 2,83 (d,
3Jun= 4,9 Hz, 3H, NHCH3, maj.); 2,31 (s, 3H, CHs, maj.); 1,93 (s, 3H, CH3, maj.) ppm. § =
7,15-7,13 (m, 0,28H, CHa, min.); 6,64—6,62 (m, 0,23H, CHa, min.); 3,37 (s, 0,23H, CHa,
min.); 2,91 (d, *Juu= 5,3 Hz, 0,23H, NHCH3, min.); 2,34 (s, 0,53H, CH3, min.); 1,89 (s, 0,42H,
CH3, min.) ppm.

3BC NMR (125 MHz, CDCl3): § = 171,3; 155,5; 137,6; 133,8; 129,5; 124,09; 88,1; 25,8; 20,9;
20,3 ppm.

HRMS (Maldi) m/z: [M + H]" Vypoéteno pro Ci2Hi7N20 205,1335; Nalezeno 205,1337.;
[M+K]" Vypoéteno pro Ci2Hi¢N2OK 243,0894; Nalezeno 243,0897; [M+Na]® Vypocteno
pro Ci12HisN2ONa 227,1155; Nalezeno 227,1157.

2.5.9 3,3"-(1,4-Fenylenbis(azandiyl)bis(/V-methylbut-2-enamid) (80)

NH, HNW

0O 0o O HN
THF
ZM - g
- 72h,70°C
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3 Ace pressure tube NH O
NH )\/U\ -
N NH

80

Schéma 41: Syntéza (bis)enaminoamidu 80

Do tlakové trubice (ace pressure tube) byl ke smési N-methylacetoacetamidu (3) (1 g,
8,7 mmol) v THF (10 ml) pfidan benzen-1,4-diamin (0,47 g, 4,35 mmol) a reakéni smés byla
michéna pi1 70 °C (olejova lazen) po dobu 72 hodin. Piebytecny THF byl oddestilovan. Produkt
80 byl ziskan jako bézové krystaly. Bylo ziskano 1,09 g produktu (41 %, vztazeno na latkové
mnozstvi acetoacetamidu) s teplotou tani 200-205 °C. Pro elementarni analyzu byl vysledny

enamid 80 krystalizovan z chlorbenzenu. Teplota tani krystalizovaného vzorku je 208-211 °C.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 11,97 (s, 2H, 2xNH); 7,35 (q, *Jun = 5 Hz, 2H,
2xNHCH3); 7,04 (s, 4H, CHa,); 4,63 (s, 2H, 2xCH); 2,63 (d, *Juu= 5 Hz, 6H, 2xNCH3); 1,98
(s, 6H, 2xCH3) ppm.

13C NMR (125 MHz, DMSO—ds): § = 170,3; 153,0; 135;7; 123,3; 89.9; 39,6; 25,1; 20,0 ppm.
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Elementarni analyza pro Ci6H2oN4O2 (412,25 g - mol™): Vypocteno: C, 63,55; H, 7,33; N,
18,53. Nalezeno: C, 63,64; H, 7,42; N, 18,28.

HRMS (Maldi) m/z: [M + H]" Vypoéteno pro CicH23N40, 303,1816; Nalezeno 303,1820;
[M+K]" Vypoéteno pro CisH2NsO02K 341,1374; Nalezeno 341,1380; [M+Na]" Vypoéteno
pro Ci16H2o0N4O2Na 325,1635; Nalezeno 325,1641.
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

Cilem experimentalni c¢asti bylo podrobit 3-oxobutanamid (2) a N-methyl-3-
oxobutanamid (3) reakcim se tfemi substituovanymi aniliny. Syntézy latek 73—75 vychazeji
zkomeréné¢ dostupného acetoacetamidu, pro syntézy latek 78-80 byl vychozi
N-methylacetoacetamid piipraven 3 krokovou syntézou z ethyl-3-oxobutanoatu (Schéma 36—

38). Vysledné enaminoamidy byly charakterizovany s pomoci NMR.

V 'H NMR spektru vychozi latky 2 (Obrazek 5) je pfitomny singlet s chemickym
posunem 2,29 ppm a integralni intenzitou 3, ktery odpovidd methylskupiné€. Déle je ve spektru
vidét singlet (86 = 3,45 ppm) s intezitou 2, ktery patii methylenové skuping. Dva §iroké singlety
o integralni intenzité 1 s chemickymi posuny 6,09 a 7,03 ppm nélezi atomim vodikti amidické
skupiny. Oxoamid 2 existuje v roztoku deuteriochloroformu jako smés tautomert (Signaly

minoritniho enol tautomeru jsou v 'H-NMR spektru oznageny hvézdickou).

> H g g 2 9 I
@ o O 0o 0O ~ © < o al o~
At — A H | | ]
1
H -
—CH,—| —CHs;
*
_NH2 *
1 ‘A Ai | Ju W,
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Obrazek 5: 500 MHz '"H-NMR spektrum latky 2 v CDCls

V 13C spektru pro vychozi latku (Obrazek 6) je viditelny signal charakteristicky
pro karbonylovou skupinu. Jednd se o signal s chemickym posunem 204,3 ppm a v tomto
pfipadé jde ouhlik C3. Pravé tento uhlik ptedstavuje klicovy bod pro pribéh reakce

a pfi spravném provedeni experimentu nebude ve spektru produktu tento signal pozorovan.
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Ve spektru 1ze dale vidét signal s chemickym posunem 168,4 ppm, ktery je charakteristicky
pro uhlik C1 amidické skupiny. Nasleduje signal s posunem 49,6 ppm nalezici uhliku C2 uvnitf

fetézce. Posledni signal o chemickém posunu 31,1 ppm odpovida uhliku C4 methylskupiny.
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H
—CHp- —CHs
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~N C.
~ 7 NH,

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 ppm

Obrazek 6: 125 MHz '3C-NMR spektrum latky 2 v CDCl;

3-(4-Methoxyfenylamino)but-2-enamid (73) byl pfipraven reakci acetoacetamidu (2)
s p-anisidinem v 94% vytézku.

V 'H spektru enamidu 73 (Obrazek 7) jsou vidét signaly odpovidajici vodikiim
methylskupiny a methoxyskupiny na aromatickém jadre. Konkrétné jde o singlety s chemickym
posunem 1,87 ppm (C4) a 3,80 ppm (OCH3). Dalsi signal s chemickym posunem 4,53
a integralni intenzitou 1 odpovida nové vzniklé methinové skupiné uvniti uhlikatého fetézce.
Je zde vidét Siroky singlet s posunem 4,79 ppm a intenzité¢ 2, ktery patii atomim vodiki
amidické skupiny. Dva multiplety s integralni intenzitou 2 nélezi aromatickému kruhu.
Ve spektru se noveé objevuje Siroky singlet o chemickém posunu 10,80 a intenzité 1, ktery
odpovidéd atomu vodiku na aminové skupiné pochézejici z anisidinu. Tento signal je posunut

k vyssi frekvenci z ditvodu tvorby intramolekularni vodikové vazby N—H:--O.
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Obriazek 7: 500 MHz 1H-NMR spektrum latky 73 v CDCls
BC-NMR spektrum enamidu 73 (Obrazek 8) potvrzuje, Ze reakce probéhla, nebot’ neni
pfitomny signédl charakteristicky pro karbonylovou skupinu. Ve spektru zlstava signal
o chemickém posunu 172,6 ppm, typicky pro uhlik amidické skupiny. Déle 1ze pozorovat signal
s chemickym posunem 158,5 ppm pro uhlik C3 nesouci nové vzniklou aminovou skupinu.
Signal s & = 85,8 ppm je typicky pro uhlik C2 methinové skupiny. Ve spektru je dale ptitomny
signal uhliku methoxyskupiny navdzané na aromatickém jadre (& = 55,6 ppm). Posledni signal

s posunem 20,2 ppm odpovida methylskuping. Zbyl¢ signaly nalezi aromatické ¢asti molekuly.
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Obrazek 8: 125 MHz '3C-APT NMR spektrum latky 73 v CDCls
3,3’~(1,4-Fenylenbis(azandiyl)bis(but-2-enamid) (75) byl pfipraven reakci acetoacetamidu (2)

s 1,4-fenylendiaminemve vytézku 49 %.

'H-NMR spektrum produktu 75 (Obrazek 9) obsahuje singlet o chemickém posunu
1,98 ppm a integralni intenzit¢ 6, ktery patii vodikim methylskupin. Signdl s intergralni
intenzitou 2 a § = 4,66 ppm je typicky pro vodiky nové vzniklych methinovych skupin. Siroké
singlety s chemickymi posuny 6,32a 6,89 ppm jsou signdly —NH; amidickych skupin.
Nasledujici singlet (6 = 7,04 ppm) nalezi atomtim vodikti aromatické ¢asti. Signal s chemickym
posunem 11,26 ppm s integralni hodnotou 2 je charakteristicky pro atom vodiku novée vzniklé

aminové skupiny, ktery tvoii intramolekularni vazbu s atomem kysliku amidické funkce.
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Obrazek 9: 500 MHz 'H-NMR spektrum latky 75 v DMSO-ds

BC-NMR spektrum produktu 75 (Obrazek 10) opét neobsahuje signal typicky
pro karbonylovou skupinu, cozZ naznacuje, ze nukleofilni adice aminu na karbonylovou skupinu
probéhla. Stale je viditelny signadl s chemickym posunem 172 ppm typicky pro uhlik C1
amidické skupiny. Také 1ze pozorovat signal s posunem 154,2 ppm patiici kvartérnimu uhliku
C3 nesouci nové vzniklou aminovou skupinu. Signal o chemickém posunu 89,4 ppm nalezi
methinovému uhliku C2. Posledni signal s chemickym posunem 19,9 nalezi methylskupiné C4.

Zbylé signaly odpovidaji aromatické casti.
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Obrazek 10: 125 MHz 3C-NMR spektrum latky 75 v DMSO-ds

Strukturni analyza ostatnich enaminoamidii byla provedena analogickym postupem. Spektrum
vychoziho N-methylacetoacetamidu (3) a spektra syntetizovanych enaminoamida 74 a 78-80

jsou pfiloZena k této praci a jsou k nahlédnuti v ¢asti Pfilohy.
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4 ZAVER

Reakci 3-oxobutanamidu (2) se 4-substituovanymi aniliny byly pfipraveny enaminoamidy 73—
75 ve vytézcich 26-94 %. N-Methyl-3-oxobutanamid (3) byl pfipraven tii krokovou syntézou
vychazejici z ethyl-acetoacetatu ve vytézku 73 % a reakcemi s aniliny poskytl enaminoamidy

78-80 ve vytézcich 35-55 %.

Piipravené latky byly charakterizovany 'H a '3C NMR spektry, HRMS a teplotou tani. Enamidy
73 a 80 byly charakterizovany také elementarni analyzou. Elementarni analyza pro latky 75, 76

a 78, 79 nebyla stanovena z diivodu nedostate¢ného vycisténi produktu.
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Obrazek 12: 125 MHz '3C-NMR spektrum N-methyl-3-oxobutanamidu (3) v CDCls
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