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Anotace

Teoretickd Cast této prace se zabyva moznostmi syntézy diketenu, ethyl-acetoacetatu, terc-

butyl-acetoacetatu, bis(acetoacetamidil) a bis(enaminoamidit).

Experimentalni ¢ast prace je zaméiena na reakce N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamidu)
a N,N’-(1,4-fenylen)bis(3-oxobutanamidu) s amoniakem, methylaminem a anilinem.
Charakteristika téchto latek byla povedena pomoci 'H, '3C NMR spekter, elementarni
analyzy, HRMS a bodu tani.

Klicova slova: bis(acetoacetamid), bis(3-oxobut-2-enamid), bis(enaminoamid), diketen,

ethyl-acetoacetat, terc-butyl-acetoacetat

Annotation

Theoretical part of this work deals with possibilities of synthesis of diketene, ethyl

acetoacetate, fert-butyl acetoacetate, bis(acetoacetamides) and bis(enaminoamides).

The experimental part is focused on the reaction of N,N’-(ethane-1,2-diyl)bis(3-
oxobutanamide) and N,N’-(1,4-phenylene)bis(3-oxobutanamide) with ammonia, methylamine
and aniline. Characteristics of these compounds were performed using 'H, 3C NMR spectra,

elemental analysis, HRMS and melting point.

Keywords: bis(acetoacetamide), bis(3-oxobut-2-enamide), bis(enaminoamide), diketene,

ethyl acetoacetate, fert-butyl acetoacete
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Uvod

Teoretickd cast této prace je zaméfena na syntézy bis(acetoacetamidil) neboli
bis(3-oxobutanamidi) (viz Obrazek 1). Obecnou metodou piipravy bis(acetoacetamidd) jsou
reakce esteri kyseliny acetyloctové (systematicky 3-oxobutanova kyselina) s aminy.
Konkrétni reakce jsou vice rozebrany v teoretické Casti prace. Bis(acetoacetamidy) jsou
vychozimi latkami pro syntézy bis(3-aminobut-2-enamidl), kterym je vénovéana prakticka

¢ast prace.

O O O O

M R! M
R '}l '}l R R =H, alkyl, aryl

R H H R R' = alkandiyl, arylen

Obrazek 1 — Obecna struktura bis(acetoacetamidit)

Bis(3-aminobut-2-enamidy) jsou slouceniny spadajici do skupiny polarizovanych
ethylent, coz jsou latky obsahujici konjugovany systém N—C=C—C=0.[! Tyto slou¢eniny
na jedné strané¢ dvojné vazby nesou aminoskupinu a na strané opacné skupinu amidickou,
takZe lze pouzit také oznaceni f-enaminoamidy (viz Obréazek 2), resp. bis(f-enaminoamidy).
ZjednoduSené lze fict, ze bis(f-enaminoamidy) maji ve své struktufe dvojici shodnych
p-enaminoamidii. Tyto amidy jsou mezi sebou spojeny prostiednictvim alkylového fetézce

nebo arylenu. Mistem spojeni je amidicky dusik, jak znadzoriiuje Obrazek 3.

R = H, alkyl, arylen

Obrazek 2 — Obecna struktura f-enaminoamida

R.,-R Riy-R
N N
1
R
AR A
R H H R R =H, alkyl, aryl

R' = alkandiyl, arylen

Obrazek 3 — Obecna struktura bis(f-enaminoamidit)
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Syntézy bis(3-aminobut-2-enamidll) vychazeji z bis(3-oxobut-2-enamidil) reagujicich
s aminy nukleofilni reakci adi¢né-eliminaénim mechanismem. V prvnim kroku atakuje volny
elektronovy par dusiku aminoskupiny karbonylovy uhlik oxoamidu za vzniku aminoalkoholu,
ktery je vSak nestabilni a ihned poté dochazi k eliminaci za odstépeni molekuly vody.

Mezi uhliky vznik4 dvojna vazba a tim dochazi ke vzniku enaminoamidu (viz Schéma 1).1!

/O\ /O\ /O\ /O\ B , |6|@ o o |6|@
_ R— H,N-R _ R
R N’R\NJ\/U\R1 2 R1MN/ \NMR1 ,
N HoN Yo HN
H H 2N H H 2
2 N2
R R
. 2 R2
IOH O O~ IOH HO NNz e O HN/
- _/R\_ — Nl
1 N '}‘MR1 PUGN N R N AR
/NH H H  HNY H H
7
R2 \R2

R = alkandiyl, arylen
R' = alkyl, aryl
R? = H, alkyl, aryl

Schéma 1 — Mechanismus vzniku dvojné vazby enaminoamidd
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1 Teoreticka Cast

Nasledujici ¢ast se soustfedi na konkrétni syntézy a je rozdelena do tii podkapitol.
V prvni podkapitole jsou diskutovany tfi vychozi slouceniny pouzivané pro syntézu
bis(acetoacetamidt). Poté nasleduje podkapitola vénovana syntézam bis(acetoacetamidi).
Posledni podkapitola je =zaméfena na syntézy bis(enaminoamidl) vychazejicich

z bis(acetoacetamidi).

1.1 Vychozi slou€eniny pro syntézy bis(acetoacetamidit)

Velka cast syntéz Dbis(acetoacetamidll) vychazi ze stejnych vychozich latek
a pfi jednotlivych reakcich se obméiuje pouze struktura amind, se kterymi latky reaguji.
Prvni diskutovanou slouceninou je diketen (1), ktery je, na rozdil od ethyl-acetoacetatu (2)
a terc-butyl-acetoacetatu (3), cyklicky. Chemické struktury jednotlivych sloucenin jsou

vyobrazeny na obrazku 4.
0 O O o) o)
v o7 o><
1 2 3

Obrazek 4 — Strukturni vzorce latek 1,2 a 3

1.1.1 Diketen

Diketen (4-methylidenoxetan-2-on) (1) je jednou zhlavnich vychozich latek
pfi syntéze bis(acetoacetamidil). Jednd se o heterocyklickou bezbarvou kapalinu s velmi
ostrym zapachem a drazdivym wcinkem na oéni sliznici.**¥ Snadno podléha polymeraci,
a pii pyrolyze zase velmi snadno dochazi depolymerizaci. Diketen (1) rovnéz velmi ochotné
reaguje s hydroxyskupinou, popt. s aminoskupinou® a je misitelny s acetanhydridem, mnoha

ketony, estery, diethyletherem, tetrahydrofuranem, toluenem a dalgimi.[*!

Bod varu se pohybuje v rozmezi 59-61 °C pii tlaku 50,3 Tort®! a hustota pro tuto
latku odpovidd 1,0817 g-ecm™ pii teploté 25 °C.I°! Diketen (1) je v literatufe rovnéz
charakterizovan pomoci NMR!"!i UV/VIS spektroskopie.!®!

Schéma 2 znéazornuje otevieni kruhu po ataku nukleofilem, a umoznuje tak 1épe

pochopit mechanismus déle diskutovanych reakci.!
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6_
N o ol O ® o 0O
7 — INu H
O CH

Schéma 2 — Atak nukleofilu

Schéma 3 popisuje primyslovou vyrobu diketenu (1), ktera spociva v kontrolované
dimerizaci ketenu.>**!9 Vychozi keten lze snadno piipravit zacetonu.”’ Dimerizace
bez katalyzarotu je vSak dlouhy a naméhavy proces. Dvojice polskych védct ve své praci
popisuje jednoduchou metodu pfipravy, kterd spociva v probublavani plynného ketenu
do roztoku tetramethylendiaminu (TMEDA) v hexanu.!'”! Za téchto podminek pii teploté
od —15 °C do —10 °C probéhne dimerizace rychle s vytézkem 75 %. Takto pfipraveny diketen
potom muze byt dale pouzit i v surové formé pro piipravu napi. ferc-butyl-acetoacetatu

(kapitola 1.1.3) a dalich acetoacetatd.!!’!

TMEDA o
2 H,C=C=0 > O=<X >—
2 hexan, —15—(—-10) °C
3,5 hodiny 1
75 %

Schéma 3 — Syntéza latky 1

Vznikly diketen (1) je vSak velmi reaktivni a nemtze byt dlouho skladovan, a to ani
za pritomnosti stabiliza¢nich ¢inidel. Rovnéz se nedoporucuje skladovat diketen
ve sklenénych lahvich, jelikoZz sklo podporuje rozklad latky. Vhodnym materidlem je ocel

nebo hlinik.™

Dalsi nevyhodou diketenu je jeho citlivost na stopové mnozstvi zdsady, nebo
pfitomnost velmi silné kyseliny v reakéni smési, jelikoz dochézi k otevieni kruhu a vysoce

exotermni reakci.l!

Reakce aminli s diketenem sice poskytuji uspokojivé vytézky, ale nemoznost

skladovéni a slozitd manipulace!* je diivodem, pro¢ je vyhodné&jsi jako vychozi latku pouzit

napt. ethyl-acetoacetat (2) nebo terc-butyl-acetoacetat (3).
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1.1.2 Ethyl-acetoacetat

Dalsi dulezitou vychozi latkou pro syntézy bis(acetoacetamidil) je ethyl-acetoacetat
(ethylester kyseliny 3-oxobutanové) (2). Jedna se o bezbarvou acyklickou kapalinu s bodem
varu 95 °C pti tlaku 35-67 Tort!'!l a hustotou 1,02348 g-cm™ pii teploté 24,99 °C.[2]
Tato latka byla rovnéZ charakterizovana pomoci NMR!31 i UV/VIS!'3 spektroskopie.

Ethyl-acetoacetat (2) je komeréné dostupna a levnd chemikalie, takze neni nutné
provadéet jeji syntézu v laboratofi. Schéma 4 popisuje tfi mozné metody, jak lze latku 2

pfipravit.

Prvni slouceninou, ze které l1ze pii syntéze vychazet, je diketen (1). Schéma 4 popisuje
reakci, kde diketen reaguje s ethanolem v pritomnosti kyseliny sirové pii teploté
125 °C.l'YI Reakéni doba byla v tomto piipadé 6 hodin a vytézek reakce byl 95 %.V jiné
literatuie je popsan postup, ve kterém s vyuzitim vrouci vodni lazné poskytne diketen (1)

v ethanolu opét s kyselinou sirovou po 3 hodinach produkt 2 s vytézkem 8085 %.[!!

o)
o= = H,SO,, 85-125 °C
1 6 hodin
95 %
nebo
o 0
0O O EtOH, Yb(OTf), Pt
/”\/U\O/ 110 °C, 3 hodiny o7
2a 94 % 2
nebo
PdCl,, Fe,(SO,),"nH,0
o) .
40 °C, 2,5 hodiny
/\OJ\/\ 87 %
2b

Schéma 4 — Syntézy latky 2
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Dal§i moznosti, jak pfipravit ester 2, je reesterifikace methyl-acetoacetatu (2a).['’-1%]

Na schématu 4 je uvedena jedna z moznych metod syntézy, kdy triflat ytterbity (Yb(OTY)s3)
(viz Obrazek 5)!' slouzi jako katalyzator a celd reakce probihd v prostiedi

(17] Bude-li tedy ester 2a po dobu 3 hodin a pii teploté 110 °C reagovat

bez rozpoustédla.
s ethanolem, v reakéni smési vznikne ester 2 s vytézkem 94 %.['") Ukézalo se, Ze tato metoda
je vhodn4 a i¢inna i pro piipravu dalsich esterti.!!”) Existuje i dal$i metoda, kterd také probiha
v prostiedi bez rozpoustédla, a navic i bez katalyzatoru pii teploté 110 °C po dobu 3 hodin.!8]
Vytézek reakce vtomto piipadé odpovidal 92 %. Lze také dohledat metodu, ve které byl

do reakéni smési pfidan siran zinednaty za pouziti toluenu jako rozpoustédla.'”) Reakce

se udrzovala po dobu 6 hodin na teploté 80 °C a poté byl ziskan ester 2 v 87% vytézku.

F

F

Obrazek 5 — Struktura triflatu ytterbitého

Tteti uvedend metoda ptipravy esteru 2 spoc¢iva v oxidaci ethyl-akrylatu (ethyl-but-3-
enoatu) (2b) Wacker procesem.!*”) Reakce probihala v roztoku vody a acetonitrilu, které byly
v poméru 7:1 (CH3CN:H>0). Jako oxidacni ¢inidlo bylo v tomto ptipade pouzito DMP (Dess-
Martinovo ¢inidlo). Katalyzatorem reakce mtze byt napt. octan palladnaty (Pd(OAc)) (viz
Obrazek 6).12%! Teplota reakéni smési byla udrzovana na teplot& 50 °C a po 1-14 hodinach byl
ziskan bezbarvy olej s vytéZkem 88 %. Oxidace probihd také v pfitomnosti chloridu
palladnatého (PdCl) spolu s hydratem siranu Zelezitého (Fex(SOs)3-nH2O) pii teploté
45 °C.12! Reakéni doba v tomto piipadé byla 2,5 hodiny a vytézek esteru 2 odpovidal 87 %

teorie.
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(OO)

\|:/O OO
o) ?’
(0]

Obrazek 6 — Struktura DMP

1.1.3 Terc-butyl-acetoacetat

Posledni z v uvodu probiranych vychozich latek je terc-butyl-acetoacetat
(terc-butylester kyseliny 3-oxobutanové) (3). Tato bezbarva acyklicka slouc¢enina je hotlava,
s bodem varu 106-108 °C pii 22 Torr!?? a hustotou 0,9698 g-cm>.[**! Latka 3 byla stejné jako
ob& piedchozi latky charakterizovana pomoci NMR?¥ i UV/VIS spektroskopie.[>”]

Terc-butyl-acetoacetat (3) je taktéz komeréné dostupnd chemikdlie, takze ptiprava
v laboratofi opét neni nutnd. Schéma 5 popisuje dva zplsoby, jak lze z terc-butylalkoholu
syntetizovat ester 3.

N N
/

Obrazek 7 — Struktura DABCO

Stejné jako v piipadé esteru 2 lze i u syntézy esteru 3 vychazet z diketenu (1).[1%26]
Reakce diketenu (1) s terc-butylalkoholem spolu s 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanem (DABCO)
a tributylaminem (TBA) pii 150 °C poskytla pozadovany produkt.!*s! Vytézek reakce za téchto
podminek byl 94 %.V literatufe je rovnéz popsdna metoda, ve které spolu reagoval pouze
diketen (1) a terc-butylalkohol bez ptidavku katalyzatoru, ktery je vétSinou u téchto reakci
nutny.['” Smés byla zahtivana po dobu 4,5 hodiny a za téchto podminek reakce poskytla

75 % esteru 3.
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X

o DABCO, TBA
o= = 150 °C. 30 minut
1 94 %

nebo
HO>< 3

O O
0~ AgOTf
toluen
2 110 °C, 15 hodin
78 %

Schéma 5 — Schéma syntéz latky 3

Vychozi latkou muze byt rovnéz ester 2, ktery reakci s terc-butylalkoholem

27281 Tato reesterifikace miize byt katalyzovana

za specifickych podminek poskytne ester 3.0
napt. triflitem stiibrnym (AgOTf).[?”) Reakce probih4 v toluenu pii teploté 110 °C po dobu
15 hodin. Poté vznika ester 3 s vytéZzkem 78 %. Jako katalyzator miiZze byt pouZit rovnéz siran
manganaty (MnSO4) nebo uhli¢itan manganaty (MnCOs) v toluenu jako rozpoustédle.!*®!
Smés byla udrzovana pii teplot¢ 100-110 °C po dobu 19 hodin. V ptipad€¢ pouziti siranu

manganatého byl vytéZek reakce 58 % a pro uhli¢itan manganaty to bylo 60 % latky 3.
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1.2 Syntézy bis(acetoacetamidi)

1.2.1 N,N’-(alkandiyl)bis(acetoacetamidy)

Strukturné¢ nejjednodussim bis(acetoacetamidem) je latka 4a (N, N’-(ethan-1,2-
diyl)bis(3-oxobutanamid)). Jedna se o bilou krystalickou slou¢eninu s teplotou tani 165 °C,
ktera je charakterizovana pomoci NMR spektroskopie.*”) Tato latka je komeréné dostupna
a jedna se rovnéz o vychozi slouceninu pii syntézach bis(enaminoamidt). Bis(acetoacetamid)
4a je CasteCné rozpustny ve vode, alkoholech a ketonech. V etherech a alifatickych

i aromatickych uhlovodicich je viak zcela nerozpustny.’!

O O

A ey

O O
4a

Obrazek 8 — Struktura latky 4a

Pti syntéze latky 4a se ve vétSin€ piipadech vychazi z diketenu (1), ktery se podrobi
reakci s ethylendiaminem.>**3! Jednotlivé moznosti syntéz se poté lidi pouze v pouzitém
rozpoustédle, reakéni dob¢, nebo reakcni teploté. Latky 4b—g, které se strukturné navzijem
odlisuji jen délkou alifatického mustku, lze ptipravit obdobnym zplisobem s tim rozdilem,

7e pouzity diamin musi mit odpovidajici délku fetézce.!*”’

Prvnim moZnym rozpoustédlem, ve kterém diketen (1) s diaminem poskytuje produkty
4a-g, je ethanol.”’! Schéma 6 obsahuje obecnou rovnici pozadovanych syntéz. Reakéni
teplota byla vtomto pfipadé udrzovana na 20 °C. Vytézky jednotlivych reakci autofi
neuvad¢ji, protoZze produkty byly v surové formé pouzity jako vychozi latky do dalSich reakci.
Tabulka 2 uvadi jednotlivé teploty tani latek 4a—g a také latky 7, kterd je probirana

v nasledujici podkapitole.*”!

o I ool S
HoN-CH,{-NH -
© T 2 n 2 20 °C, ethanol NH—ECH2E|_NHU\/U\
n

! n=2-8 n=2-8
4a—g

Schéma 6 — Obecna rovnice syntézy latek 4a—g
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Tabulka 1 — Teploty tani latek 4a—g a 7

Sloucenina 4a 4b 4c 4d 4e 4f 4g 7

Teplota tani [°C] 165 138 145 130 141 138 144 84

V roce 1955 vysla publikace®!! japonskych védci z Tokia, kterd mimo jiné popisuje
syntézu latek 4a, 4¢, 4e a 4g. Reakce diketenu (1) s pfislusnymi alifatickymi diaminyposkytla

B Jako rozpoustédlo byl pouzit aceton a reakce byla udrzovana

pozadované produkty.
na teplot¢ 0 °C po dobu 3 hodin. Tabulka 1 zobrazuje vytézky jednotlivych reakei,
kdy hodnota pted zavorkou udava vytézek surového produktu a hodnota v zavorce vytézek

pro rekrystalizaci. Obé hodnoty jsou uvedeny v procentech.

Tabulka 2 — Srovnani vytézki jednotlivych syntéz latek 4a, 4c¢, 4e a 4g

n Niazev produktu V)'Ef,ii]ek
2 N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamid) (4a) 76 (66)
4 N,N’-(butan-1,4-diyl)bis(3-oxobutanamid) (4c) 82 (68)
6 N,N’-(hexan-1,6-diyl)bis(3-oxobutanamid) (4e) 89 (72)
8 N,N’-(oktan-1,8-diyl)bis(3-oxobutanamid) (4g) 76 (53)

Ze ziskanych informaci lze vycist, ze nejuspokojivejsi vytézek pred i1 po krystalizaci

poskytla latka 4e, kterd vychazela z 1,6-diaminu.

V dalgich zdrojich™ 3% byla namisto acetonu pouzita voda jako rozpoustédlo. Reakce
probihala pii teploté 0 °C po dobu 1 hodiny.P% Vytézek reakce byl v tomto piipadé 72 %
pro latku 4a.

1.2.1.1 Reakce vychazejici z N, N’-(alkandiyl)bis(3-oxobutanamidii)

Latky 4a—g byly spolu sdalSimi pouzity jako vychozi latky pii syntézach
difenyldihydrofurant.*®’ Tyto syntézy vroce 2005 publikoval kolektiv Firoze Alama
Chowdhuryho. Ve své praci ptiprapovali bis(dihrydrofurany) reakcemi bis(acetoacetamidit)
s 1,1-diaryletheny v pfitomnosti octanu manganitého v kyselin¢ octové pii teploté 100 °C

(viz Schéma 7).
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/U\/lLNH\/NHn/\n/

4a © 0
Ar = Ph (5a)
Mn(OAc), Ar\[rAr Ar = 4-CIC.H, (5b)
S "y Ar = 4-MeC,H, (5¢)
a_
Ar = 4-MeOC H, (5d)
Y

@ I O Ar Ar=Ph(6a)
Ar ] NH\/NH Ar Ar =4-CICH, (6b)
o) O Ar =4-MeC_H, (6c)
6a—d Ar = 4-MeOC_H, (6d)

Schéma 7 — Obecna rovnice syntézy latek 6a—d

Na obrazku 9 je vyobrazena struktura latky 7, kterd vznikla jako majoritni produkt

pii reakci latky 4a s latkou Sa (viz Tabulka 3).1%°!

@)

Ar NH\/NH
Ar OI O O

Obrazek 9 — Struktura latky 7

Tabulka 3 obsahuje udaje o jednotlivych vytézcich, reakéni dobé a poméru vychozi

latky, alkenu a octanu manganitého v kyseling octové (vychozi latka : alken : Mn(OAc)s3).[*”!

Tabulka 3 — Srovnani vytézki latek 6a—d a 7

Vychozi  Ar_Ar . Cas Vytézek

l}in tka \n/ Pomér [minuty] Produkt )Eo o]
4a 5a 2,0:1:2,5 5 6a+7 8+31*
4a S5a 0,5:1:3,0 23 6a 34
4a 5a 0,5:1:3,5 20 6a 38
4a S5a 0,5:1,2:4 25 6a 45
4a S5a 0,5:1,2:4 30 6a 30
4a 5b 0,5:1,2:4 20 6b 37
4a S¢ 0,5:1,2:4 16 6¢ 52
4a 5d 0,5:1,2:4 10 6d 31
7 S5a 0,5:0,6:2,0 15 6a 63

* vytézek obsahoval 8% latky 6a a 31% latky 7
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Schéma 8 znazoriiuje, ze rovnéz del§i bis(acetoacetamidy) lze podrobit reakcim
salkeny za vzniku difenyldihydrofuran. V tomto piipadé byl pokazdé pouzit stejny
aromatickych alken Sa, ktery reagoval s latkami 4b—g. Rekace probihala v pfitomnosti
Mn(OAc)s v kyseling octové pii 100 °C.[21 Vytézky latek 8a—f se pohybovaly v rozmezi
32-43 %.

NH-ECH,FNH
YAy

n=3-8 © O
4b—g

Mn(OAc), O O

AcOH

100 °C
5a

Y
o | O_ Ph
Ph—{ N NHFCH,NH Ph
n
Ph 5 5

n=3-8
8a—f

Schéma 8 — Obecna rovnice syntézy latek 8a—f

Tabulka 4 popisuje jednotlivé vytéZzky latek 8a—f a reak¢ni Cas reakci. Z téchto udaji

Ize vy¢ist, ze vytézky klesaji s rostoucim alifatickym mistkem.!

Tabulka 4 — Srovnani vytézku latek 8a—f

© Vi o) o Vi
3 4b 20 8a 43
4 4c 20 8b 40
5 4d 14 8c 35
6 4e 16 8d 37
7 4f 20 8e 35
8 4g 23 8f 32

* pocet uhliki
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1.2.2 N,N’-ethylen-bis(2-benzoylacetamid)

Reakei ethylendiaminu a ethyl-benzoylacetatu (9a) mohou byt piipraveny dva rtzné
produkty. Jednou ze sloucenin je diazepin 9b, jehoZ struktura je vyobrazena na obrazku 10.
Mnohem zajimavéj$i pro tuto praci je vSak produkt 9e, protoze obsahuje diskutovany

alifaticky fetézec mezi amidickymi dusiky.

HN NH
—/
9b

Obrazek 10 — Struktura latky 9b

Ester 9a byl spolu s ethylendiaminem v xylenu piiveden k varu.*?l Po 1,5 hodiné
vznikla smés latek 9b a 9c¢. Produkt 9¢ byl zachycen ve formé bilych krystalt s teplotou tani
v rozmezi 166,5-167,5 °C.

O O

> N
O/\ + H2N/\/NH2 Xylen WNN
var, 1,5 hodiny H O O
9c

9a 10 %

Schéma 9 — Syntéza latky 9¢

Vytézky reakce nebyly nijak veliké. Pfi reakci v xylenu jako rozpoustédle bylo
ziskano 17 % latky 9b a 10 % latky 9c. Reakce probihala i v pfitomnosti kyseliny octové
pti 120 °C, avSak v tomto ptipadé byl zachycen pouze produkt 9b s vytézkem 6 %. Latky 9b
i 9¢ byly charakterizovany pomoci UV/VIS spektroskopie.?!
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1.2.3 Bis(acetoacetamidy) s arylenovym mistkem
Tato kapitola se soustiedi na syntézy bis(acetoacetamidil), jejichz spolecnym znakem
jsou razné aromatické mustky mezi amidickymi dusiky. Mezi jednodussi se tadi ty, které

vvvvvv

apod.

1.2.3.1 Fenylen jako arylenovy mistek

Nejjednodussim bis(acetoacetamidem) s arylenovym mustkem je latka 10a. Schéma
10 vyobrazuje mozné syntézy vychézejici z 1,4-fenylendiaminu (PPD), ktery reakci
s diketenem (1) nebo esterem 3 poskytuje N,N'-(1,4-fenylen)bis(3-oxobutanamid)
(102) 303839

Fenylendiamin je aromaticky diamin se S$irokym vyuZzitim v chemii obecné.
V minulosti byl hojné vyuzivan hlavné pfi vyrobé barviv. I ptes to, Ze se jednd o pomérné
silny alergen, je stale jednou z hlavnich aktivnich latek v n€kterych barvach na vlasy, oboci
apod.3l Nyni nachazi nejvétsi uplatnéni jako vychozi material pii vyrobé riznych

[34

polymert.*4 Jedn4 se o latku s teplotou tani v rozmezi 141-143 °C.B%! Slougenina byla

rovnéz charakterizovana pomoci NMRE® a UV/VISE7! spektroskopie.

o)
O_ —
= = NH, "
1 n/\n/
nebo + O O
H
O O
>< NH, o 10a
O 140 °C, 1 hodina
3 50 %

Schéma 10 — Syntéza latky 10a

Diketen (1) reakci s 1,4-fenylendiaminem ve vodépii 30 °C poskytnul latku 10a
ve formé& perlové Sedych krystaldi steplotou tani 174—175 °C.BP% Vytézek reakce byl
83 %. Vjiné literatuie je téz popsan zpisob, kde byl jako rozpoustédlo pouzit aceton.*®!
Vytézek reakce byl v tomto ptipadé 93 % a latka 10a byla ziskdna opét ve formé perlove

Sedych krystalt s teplotou tani 176-178 °C.
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Rovnéz terc-butylacetoacetat (3) reakci s 1,4-fenylendiaminemposkytnul latku 10a.5%!
Rozpoustédlem byl xylen a reakéni teplota byla udrzovana na 140 °C po dobu 1 hodiny.
Vytézek této reakce byl 50 % teorie a latka byla charakterizovana pomoci NMR
spektroskopie.[*”]

Mimo jiné lze realizovat také syntézu, kterd misto 1,4-fenylendiaminu vychazi
z 1,3-fenylendiaminu. Diketen (1) reakci s diaminem v acetonuposkytl latku 10b s téméf
kvantitativnim vytézkem.*8! Produkt byl ziskdn ve formé& bezbarvych krystalii s teplotou tani

vrozmezi 107-108 °C. Latka 10b je rozpustnd ve vodé, alkoholech, ketonech, esterech

a etherech.*®

NH2
; A1
O= — + —_— /U\/U\NH NHJJ\/U\
aceton
1 AN 99 % 10b

Schéma 11 — Syntéza latky 10b

1.2.3.2 Binefyl jako arylenovy mustek

V této podkapitole jsou diskutovany syntézy bis(acetoacetamidll) vychézejicich
ze substituovanych bifenyll. Na obrazku 11 je uveden obecny strukturni vzorec latek 11a—d,
které obsahuji ve své struktuie riizné substituované bifenyl-4,4'-diyly. Tyto latky se pfipravuji

reakcemi prislusnych aroméati s diketenem (1) nebo esterem 2.

1Ma:R'=H R*=H
11b: R'=Me, R2=H
11c:R'=CI,R?=H
11d: R'=H, R2 = Me

Obrazek 11 — Struktura latek 11a—d
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Bis(acetoacetamid) 11a muze byt piipraven reakci diketenu (1) s benzidinem (viz
Schéma 12).2%31 Jako rozpoustédlo byla pouzita voda.’”) Reakce byla po dobu 3 hodin
udrzovana na laboratorni teploté. Vzniknul slonovinové bily produkt 11a s vytézkem 82 %
a teplotou tani v rozmezi 237-238°C. V piipadg, kdy byl jako rozpoustédlo pouzit aceton!*®]
a roztok byl po dobu 4 hodin zahfivan, vSechen benzidin nezreagoval. Pfesto vSak byla
ziskana latka 11a steplotou tani 233 °C. Vytézek reakce vztazeny ke zreagovanému

benzidinu byl 98 %.

Dalsi moznd metoda vychazi z esteru 2, ktery reagoval s benzidinem v pfitomnosti
diethanolaminu a v xylenu jako rozpoustédle (viz Schéma 12).1°1 Reakce byla udrzovana

pfti teploté 135 °C po dobu 1,5 hodiny. Vytézek reakce byl témét kvantitativni.

O=<))= NH2
voda
1 25 °C, 3 hodiny

* 82 % 11a

nebo
/lCJ)\/l(l)\ O diethanolamin
0~ H,N xylen

2 135 °C, 1,5 hodiny
99 %

Schéma 12 — Syntéza latky 11a

Latka 11b, ktera je kromé svého systematického nazvu znama také pod ndzvem naftol

ASG, miize byt ptipravena reakcemi vychazejicimi opét z latek 1 a 2.13041:42]

o :0: _ NH,
voda
1 25 °C, 2 hodiny

+ o)
nebo 86 % > 11b

O O O TETA
/U\/U\O/\ HoN chlorbenzen

135 °C, 2 hodiny
2 88 %

Schéma 13 — Syntéza latky 11b



Reakce diketenu (1) s o-tolidinem ve vodé poskytla po 2 hodinach pfi laboratorni
teploté bezbarvy bis(acetoacetamid) 11b (viz Schéma 13).3% Vytezek reakce byl 86 %
a teplota tani latky 11b se pohybovala v rozmezi 201-202 °C.

V ptipadé, kdy reakce vychdzela z esteru 2, byl spolu s o-tolidinem a chlorbenzenem
pfidan do reakce jestd triethylentetraamin.*!! Reakce byla udrzovéana pfi teploté 135 °C
po dobu 2 hodin. Vytézek latky 11b byl 88 % a teplota tani Cinila 204 °C. V jiné literatuie
je popsan postup, kde byl do reakéni smési spolu s o-tolidinem v chlorbenzenu ptidan
hydroxid sodny.*?] Poté byl roztok piiveden k varu a reakce se takto udrzovala po dobu
5 hodin. Vznikly bezbarvé jehlickovité krystaly latky 11b s teplotou tani 208 °C. Vytézek

reakce autofi neuvadi.

V roce 1952 byl v japonském casopise publikovan ¢lanek, ktery mimo jiné popisuje

syntézu bis(acetoacetamidf) 11¢ a 11d.1’

Cl NH,
i, . O
/U\/lLO/\ + - 11c
2 xylen, AT
(p o
HoN Cl

Schéma 14 — Syntéza latky 11¢

Reakce esteru 2 s 3,3'-dichlorbenzidinem v xylenu po zahfivani poskytnula latku 11¢

s vytézkem 41 % a teplotou tani 152 °C (viz Schéma 14).14]

Latka 11d byla ziskdna obdobnym zplisobem s tim rozdilem, Ze ester 2 reagoval s 2,2'-

dimethylbenzidinem.[*} Vytézek reakce byl 95 % a teplota tani 193 °C (viz Schéma 15).
NH,,

SRS
S~

+ > 11d
2 xylen, AT
95 %

HoN

Schéma 15 — Syntéza latky 11d
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1.2.3.3 Prekursory dihydropyrimidonti

Derivaty dihydropyrimidonti maji velky vyznam v organické chemii, a to jiz od roku
1891, ve kterém italsky védec Pietro Biginelli jako prvni provedl jejich syntézu.[** Jeho
metoda poskytovala celkem nizké vytézky, avSak v poslednich dvaceti letech bylo popsano

né&kolik vylepsenych syntéz vychazejicich z Biginelliho origindlni metody. 36

Nejveétsi vyznam ma ovSem rozmanity farmakologicky profil danych latek.
Dihydropyrimidony jsou blokdtory vépenatych kanala!*’*®,  antihypertensival*’ 4%,
O1a-antagonisté a antagonisté neuropeptidu Y (NPY).[*! Maji rovnéz Siroké spektrum pouziti,

49-50]

jelikoz mimo jiné vykazuji antiviralni' , antimikrobialnil%>!] 50.51]

, antioxidaénil

a protinadorové i¢inky.!!

V roce 2018 publikovala skupina tureckych védci ¢lanek,*® ve kterém mimo jiné
popsali syntézu dvou symetrickych dihydropyrimidonli, jejichz prekursorem je
bis(acetoacetamid) 14 s etherickym milstkem v pifipadé¢ syntézy latek 17a-i

a bis(acetoacetamid) 15 s ethylenovym mustkem pro syntézu latek 18a—1.

Zminéné bis(acetoacetamidy) (14 a 15) byly pfipraveny reakci esteru 3 s latkami 12
a 13 (viz Schéma 16) v ptitomnosti 4-(N,N’-dimethylamino)pyridinu (DMAP) a také
bez n&j.1*®! V obou ptipadech byl jako rozpoustédlo pouzit toluen a reakéni smés byla
zahfivdna na teplotu 100 °C. Vytézky byly ve vSech piipadech uspokojivé, avSak
v ptitomnosti DMAP byly o néco lepsi (v pfitomnosti DMAP 95 % latky 15 a 88 % latky 16
abez DMAP 75 % latky 15 a 80 % latky 16).

O O
2 A
DMAP, toluen X
3 90-100°c O O O/\Q\ 0O O
¥ nebo V/U\/U\NH NHlJ\/U\

X toluen, 90-100 °C 14: X=0
/O/ 15: X = (CH,),
H,N NH, s DMAP:
12: X = O 24 hodin, 95 % latky 14

) 24 hodin, 88 % latky 15
272 bez DMAP:
45 hodin, 75 % latky 14
30 hodin, 80 % latky 15

13: X =(CH

Schéma 16 — Syntéza latek 14 a 15
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Samotna syntéza dihydropyrimidonti popf. dihydropyrimidothionti poté vychdzela
z latky 15 nebo 16, které byly podrobeny reakcim s nékolika aromatickymi aldehydy 16a—h
a mocovinou nebo thiomocovinou. Reakce probihaly podle Biginelliho ptvodni syntézy
za pouziti monohydratu PTSA (postup I vtabulce 5 a 6) a koncentrované kyseliny

chlorovodikové (postup II v tabulce 5 a 6).14¢]

Cl Br
CHO N CHO CHO CHO HO
DRSS
BnO O,N MeO CHO
16a 16b 16¢ 16d 16e
S<_CHO S<__CHO O_CcHO
W T v
16f 169 16h

Obrazek 12 — Strukturni vzorce latek 16a—h

Na obrdzku 12 jsou vyobrazeny strukturni vzorce aromatickych aldehydi 16a—h

pouzitych pti syntéze dihydropyrimidonti 17a—i a dihydropyrimidothionti 18a—1.

16a-h X
mod&ovina Ar O O/ \©\ O Ar
14
nebo
thiomocovina _  HN NH NH NH
nebo > )\ | | &
PTSA'H,0, Y NH _ NH Y
15 EtOH, 70-80 °C 17a-i: X = O
nebo 18a-1: X=(CH,), Y=0,S
konc. HCI,

EtOH, 70-80 °C

Schéma 17 — Syntéza latek 17a—i a 18a—1

Schéma 17 popisuje uz samotnou syntézu latek 17a—i a 18a—1 z latek 14 nebo 15.
Reakce mulZe probihat s mocovinou nebo thiomocovinou, coZ rozhoduje o skutecnosti, jestli
budou vznikat budou vznikat dihydropyrimidony (17a—i) nebo dihydropyrimidothiony
(18a-1).

Vytézky jednotlivych reakcei se pohybovaly v rozmezi 22-96 % (viz Tabulka 4 a 5).
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ArCHO

16d
16¢
16f
16g
16a
16f
16e
16¢
16g

ArCHO

16d
16e
16f
16¢
16g
16b
16a
16e
16¢
16f
16g
16h

Tabulka 5 — Srovnani vytézka latek 17a—i

Y

O (mo¢.)
O (moc.)
O (mo¢.)
O (moc.)
S (thiomo¢.)
S (thiomog.)
S (thiomo¢.)
S (thiomo¢.)
S (thiomo¢.)

Produkt

17a
17b
17¢
17d
17e
17f
17g
17h
17i

Cas [hodiny]

I* I
48 76
44 23
70 66
72 72
24 23
72 66
71 71
59 55
72 72

*20mmol% PTSA-H>O, **konc. HCI

Tabulka 6 — Srovnani vytézku latek 18a-1

Y

O (mo¢.)
O (mo¢.)
O (moc.)
O (mo¢.)
O (moc.)
O (mo¢.)
S (thiomo¢.)
S (thiomo¢.)
S (thiomo¢.)
S (thiomo¢.)
S (thiomo¢.)
S (thiomo¢.)

Produkt

18a
18b
18¢
18d
18e
18f
18¢g
18h
18i
18j
18k
181

Cas [hodiny]

I* I
48 76
24 24
70 70
32 12
72 72
72 72
23 24
72 72
28 28
72 74
48 72
72 72

*20mmol% PTSA-H20, **konc. HCI
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Vytézek [%]

I
20 47
20 22
12 83
41 24
41 96
35 24
11 41
30 89
51 35

Vytézek [%]

I
48 77
34 91
94 94
57 91
30 63
10 16
47 75
43 89
59 57
31 42
84 29
84 49



1.2.3.4 Naftalen jako arylenovy mustek

Arylenovym miustkem mezi dvojici acetoacetamidii miize byt také naftalen.
Na obrazku 13 je uvedena obecna struktura latek 19a—c. VSechny tfi sloucCeniny mayji
podobnou strukturu, kterd se li§i pouze v polohach, ve kterych je na jadro pifipojena dvojice

jiz zminénych acetoacetamidu.

R
R2
9@ 2 %
2
R A X X = _NH”\/U\
R R

19a: R'=X, R?=H, R®=H, R*= X
19b: R'=H,R?=X,R3=H, R*= H
19¢: R'=X, R?=H,R*= X, R* = H

Obrazek 13 — Struktura latek 19a—c

Podrobi-li se naftalen-1,5-diamin reakci s diketenem (1) v pfitomnosti ledové kyseliny
octové, reakce po zahiivani na 96 °C po dobu 1 hodiny poskytne bis(acetoacetamid) 19a.l>%
Produkt byl ziskan ve formé bézove zbarveného praSku s teplotou tani v rozmezi 228-230 °C.
Finalni vytézek této reakce odpovidal 88 % teoretického vytézku. V literatuie je rovnéz

popsana syntéza, ve které byl misto diketenu (1) pouzit ethyl-acetoacetat (2).3!

O
NH, HN™ ~O
O
o= )= + OO kyselina octova OO
1 96 °C, 1 hodina
0] 19a

Schéma 18 — Syntéza latky 19a
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Ester 2 byl jako jedna z vychozich slou¢enin pouzit také v patentu zroku 1923.054
Patent pouze okrajové popisuje syntézy latek 19a—c a také latky 10a, kterd byla vice
diskutovana v kapitole 1.2.3.1. Jednd se o klasickou metodu, kdy diamin s esterem 2

po zahiati poskytnul kyZené produkty (viz Schéma 18).[°4

NH,
(T " e
HoN AT

O O
/U\/U\o/\ + nebo

2 NH,
— 19c¢
e aT
NH,

Schéma 19 — Syntézy latek 19b a 19¢

Tabulka 7, kterd je casteCné pievzatd z ptislusné literatury, pfiblizuje nckteré
vlastnosti latek 19a—c. Vytézky reakci v tomto ptipad¢ autor neuvadi, jelikoz prace nebyla
primarné zamétena na syntézu téchto latek. Hlavnim tématem byla azobarviva, kterd mohou
byt pfipravena reakcemi pravé téchto sloucenin. Je dobré si povSimnout skutecnosti,
Ze v tabulce 6 latky 19a—c nemaji nijak vyrazné zbarveni. Reaguji-li vSak s diazoniovymi
solemi, vzniklé produkty pokryvaji Sirokou paletu odstinii barev od kanarkové zluté, pies

oranzovou a riizné druhy ¢ervené az po hnédou.>*

Tabulka 7 — Vybrané vlastnoti latek 19a—c

Sloucenina Vzhled Rekrystalizovano z Teplota tani [°C]
19a stiibrosed¢ lesklé Supiny acetonitril 249-250
19b lesklé jehlicky ledova kys. octova 203-204
19¢ bezbarve krystaly alkohol 197

Na obrazku 14 je pouze pro zajimavost uveden strukturni vzorec latky 19d. Jedna
se o zluté barvivo, jehoz pfiprava spociva v diazotaci 3,4-dichloranilinu a nésledné reakci

s latkou 19a podle specifickych postupti uvedenych v literatufe.l>¥
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Cl

Cl
N
lI\Il
@)
HN™ ~O
O+ _NH
© N
I
N
Cl
Cl
19d

Obrazek 14 — Struktura latky 19d
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1.2.3.5 Antrachinon jako arylenovy mustek

Diketen (1) reagoval s 1,5-diaminoantrachinonem, ktery byl smichan s ledovou
kyselinou octovou.®>) Smés byla zahiivana po dobu 4 hodin pii teploté 95 °C (viz Schéma
20). Poté byl ziskdn hnédocerveny krystalicky produkt 20 s bodem tani 181 °C. Vytézek
reakce odpovidal 76 % a vznikla latka 20 byla nerozpustna ve vodé, ale v pyridinu a ledové

kyselin€ octové se rozpoustéla snadno.

O

NH, O O7"NH O

0= O
O= — + -
O‘O kyselina octova
1 95 °C, 4 hodiny
O NH, 76 % O HN__O
@)
20

Schéma 20 — Syntéza latky 20

1.2.3.6 Antracen jako arylenovy miistek

Diketen (1), ktery byl podroben reakci s antracen-9,10-diaminem smichanym
s ledovou kyselinou octovou, po zahtivani na 95 °C po dobu dvou hodin poskytnul latku 21
(viz Schéma 21).5% Bis(acetoacetamid) 21 byl ziskan ve formé Zlutého prasku s teplotou téni

ptes 320 °C. Vytézek reakce odpovidal 70 %.

O O

NH2 HN)J\/U\

o)
o= )— + >
OOO kyselina octova OOO

1 95 °C, 2 hodiny
NH, 70 %
O O
21

Schéma 21 — Syntéza latky 21
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1.2.4 Tris(acetoacetamidy)

Mozna je téz priprava tris(acetoacetamidi) (viz Obrazek 15). Reakce probihaji
stejnym zplusobem jako v pfedchozich ptipadech s tim rozdilem, ze misto diaminobenzenu

je pouzit triaminobenzen.

O
O~ 'NH
O O
HN NHH\/U\
@)
O

22

Obrazek 15 — Struktura tris(acetoacetamidu) 22

Schéma 22 popisuje syntézu tris(acetoacetamidu) 22 (N,N‘,N‘‘~(benzen-1,3,5-
triyl)tris(oxobutanamid)). Benzen-1,3,5-triamin, ze kter¢ho latka 22 vychazi, Ize pfipravit
katalytickou hydrogenaci 3,5-nitroanilinu.’”) V piipadé, kdy byla reakce provadéna
v N,N’-dimethylformamidu pfi 20 °C po dobu 12 hodin, byl vytézek latky 22 pouhych
29 %.17) Aviak v pripadé, kdy byl do reakéni smési pfidan trimethylamin, reakéni teplota
zvednuta na 50 °C a reakéni ¢as zkracen na 2 hodiny, byl vytézek reakce 93 %.%! Latka 22

byla charakterizovana pomoci NMR spektroskopie.>”]

o)

O_ ——

NH, NH, _Q)—
H,, Pd/C 1

. -~ 22
THF DMF, 20 °C
O,N NO; 999, HoN NH2 712 hodin
29 %

Schéma 22 — Syntéza latky 22
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1.3 Syntézy bis(enaminoamidil)
Tato kapitola se pouze okrajové vénuje reakcim vedoucim k bis(enaminoamidiim),

které vychazeji z vyse popsanych bis(acetoacetamidl) reakcemi s aminy.

1.3.1 Syntézy vychazejici z N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamidu) (4a)
1.3.1.1 Reakce s primarnimi aminy

Reakce bis(oxoamidu) 4a (viz kapitola 1.1.2) s butanaminem (viz Schéma 23) ve vod¢
za laboratorni teploty poskytla po 6 hodinach bis(enanimoamid) 23a v 95% vytézku ve formée
bilé krystalické latky.*”) Latka 23a byla charakterizovana pomoci NMR spektroskopie

a teplota tani pro tuto latku zatim nebyla zaznamenana.

/\/\NHZ J\/l?\ NH NH
4a >
voda, 20 °C, 6h T ONH NH n/\r e\
95 % @)

23a

Schéma 23 — Syntéza latky 23a

Schéma 24 popisuje dv€ moZnosti syntézy latky 23b. Opét lze vychazet

z bis(oxoamidu) 4a nebo bis(enaminoamidu) 23a, ktery byl produktem v ptedchozi reakci.

O O

A My

4a ©O O nebo 23a

benzen—d6
30°C

voda
20 °C, 6 hodin v@
93 % H,N

i e
O

23b

Schéma 24 — Syntéza latky 23b
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Reaguje-li latka 4a s benzylaminem ve vodé a za laboratorni teploty, poskytne

po 6 hodinach produkt 23b s vytézkem 93 % ve formé bilého prasku.l*”!

Dojde-li k reakci benzylaminu s latkou 23a, reakce opét poskytne produkt 23b.0"!
Probéhne tedy substituce jedné skupiny za druhou. Tato reakce probihd v pfitomnosti
deuterovaného benzenu-ds. Autoii neuvadéji vytézek latky 23b, protoze prace byla primarné
zamétena na studium kinetiky této substitucni reakce. Reakci provadéli pii teplotach 10 °C,
20 °C a 30 °C a k vyhodnocovani dat byla pouzita NMR spektroskopie. Teplota tani pro tuto

latku zatim nebyla zaznamenana.

1.3.1.2 Reakce s ethanolaminem
Pti syntéze latky 24 Ize opét vychazet z bis(oxoamidu) 4a stejn¢ jako v predchazejici
podkapitole. Reakce latky 4a s ethanolaminem v butan-1-olu poskytla bilou latku s teplotou

tani 65 °C (viz Schéma 25).5% Vytézek reakce autor v tomto ptipadé neuvadi.

HO/\/NHZ (@)
4 - I
a butan-1-ol HOC A H NH’\/NHm/ NH~on
o)
24

Schéma 25 — Syntéza latky 24
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 NMR spektra

NMR spektra byla mé&fena pii teploté 25 °C na piistroji Bruker Ascennd™, vybavenym
5 mm Sirokopasmovou gradientni kryosondou (CryoProbe™ Prodigy) s inverzni detekei,
pii frekvencich 500 MHz (H), 125 MHz (3C) a na piistroji Bruker Avanns 111 pii frekvencich
400 MHz ('H) a 100 MHz ('*C). Veskeré pulzni programy byly pievzaty z knihovny

programti dodavanych firmou Bruker.

'"HNMR spektra byla kalibrovana v deuterovaném dimethylsulfoxodu (DMSO-ds)
na stfedovy signal rozpoustédla (& = 2,55 ppm).

BC NMR spektra byla kalibrovana na stiedovy signdl DMSO-ds (8= 39,6 ppm).
Uhlikova NMR spektra byla méfena s Sirokopasmovym dekaplinkem protonli standardnim

zpusobem nebo s pomoci pulzni sekvence APT.

Spin-spinové interakéni konstanty (!J) jsou uvedeny v jednotkdch Hertz (Hz).
Multiplicita signélii je znacena jako s (singlet), br s (Siroky singlet), d (dublet), q (kvartet)

a m (multiplet).

2.2 Teploty tani a 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

Hmotnostni spektra byla meéfena pomoci MALDI hmotnostniho 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 rozliSenim 100 000 pii m/z = 400. Jako matrice byl pouzit 0,2M roztok
2,5-dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve smési MeCN:H20 (95:5), pficemz molarni pomér

matrice : vzorek byl vzdy pfiblizn€ 40:1. Vysledné spektrum tvoii pramér z celého méteni.
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2.4 Rozpousteédla a ¢inidla

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

2.5.1 N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-aminobut-2-enamid) (25)

0O O NH, O
25% aq. NH
/U\/u\ ~_NH 3 » )\/U\ ~NH AN
NH n/\n/ — N n/Y
O O 20-25°C, 21 hodin O NH,
4a 78% 25

Schéma 26 — Ptiprava latky 25

5,02 g (22 mmol) N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamidu) (4a) bylo ptedlozeno
do varné baiky a rozpusténo v 80 ml vody. Poté bylo za chladu ptidano 8,5 ml 25% vodného
amoniaku a vznikla smés byla michana 19 hodin pfi teploté 20-25 °C. Vyloucené krystaly
(2,24 g) byly zfiltrovany a filtrat byl vakuové oddestilovan. Filtrat obsahoval 2,17 g vychozi
latky, ktera byla s nadbytkem NH3; (40 ml) michana po dobu 21 hodin. Po analogickém
zpracovani bylo ziskano 1,65 g latky 25. Celkové bylo ziskano 3,89 g (78 %) cisté bilé
krystalické latky 25 s teplotou tani 182—-186 °C.

NMR: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dp): & = 1,75 (s, 6H); 3,06-3,07 (m, 4H); 4,30 (s, 2H);
7,05 (br s, 6H) ppm.

3C NMR (125,8 MHz, DMSO—dg): § = 21,7; 38,5; 85,7; 155,7; 170,1 ppm.

EA: Elementarni analyza pro CioHisN4O> [226,28 g:mol™']: Vypoéteno: C, 53,08; H,
8,02; N, 24,76. Nalezeno: C, 52,88; H, 8,02; N, 24,95. Pro elementarni analyzu

krystalizovano z ethanolu.
HRMS: [M + H]" pro C10H1sN4O2: Vypocteno: 227,15025. Nalezeno: 227,15060.
HRMS: [M + Na]" pro Ci0H1sN4O2: Vypoéteno: 249,13220. Nalezeno: 249,13257.

HRMS: [M + K] pro C10HisN4O2: Vypocteno: 265,10613. Nalezeno: 265,10656.
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2.5.2 N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-(methylamino)but-2-enamid) (26)

PP ok M
33% roztok v EtOH)
~_NH ( . N A~ NH
NH T]/\ﬂ/ ethanol NH W
O O  29-25°C, 19 hodin O HN_
4a 93 % 26

Schéma 27 — Pfiprava latky 26

5,02 g (22 mmol) N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamidu) (4a) bylo pfedlozeno
do varné banky a smichdno s 8 ml ethanolu. Poté bylo za chladu pfidano 8,2 ml 33hm%
ethanolického methylaminu a vSe bylo michdno po dobu 19 hodin pii teploté¢ 20-25 °C.
Ethanol byl vakuov¢ oddestilovano a surovy produkt dale susen za vakua. Bylo ziskdno 5,2 g
(93 %) latky 26 ve formé bilych krystali s teplotou tani 118—120 °C. Poté byl produkt dvakrat
precistén krystalizaci z toluenu a novy bod tani byl 120-122 °C.

NMR: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 1,83 (s, 6H); 2,81 (d, *J = 5 Hz, 6H); 3,05 (s,
4H); 4,33 (s, 2H); 7,01 (br s, 2H); 8,78-8,79 (m, 2H) ppm.

3C NMR (125,8 MHz, DMSO—dj): § = 18,9; 28,9; 38,5; 85,1; 157,8; 170,3 ppm.

EA: Elementarni analyza pro Ci2H22N4O> [254,33 g'mol']: Vypoéteno: C, 56,67; H,
8,72; N, 22,03. Nalezeno: C, 56,30; H, 8,68; N, 21,95. Pro elementarni analyzu

krystalizovéano z ethyl-acetatu.
HRMS: [M + H]" pro C12H22N402: Vypocteno: 255,18155. Nalezeno: 255,18185.
HRMS: [M + Na]" pro Ci12H22N40,: Vypoéteno: 277,16350. Nalezeno: 277,16387.

HRMS: [M + K]" pro C12H22N403: Vypocteno: 293,13743. Nalezeno: 293,13786.
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2.5.3 N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-(fenylamino)but-2-enamid) (27)

NH,,

- O Q..

)J\/U\NH\/NHT]/\H/ CH,COOH (kat.) )\/U\NH/\/NHT]/\/

toluen/ethanol B
o O var, 5 hodin O HN
4a 76 %
27

Schéma 28 — Ptiprava latky 27

Do 250 ml tiihrdlé banky opatfené azeotropickym néstavcem a teplomérem bylo
ptedlozeno 5 g (21,9 mmol) N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamidu) (4a). Poté bylo
do banky pfiddno 15 ml toluenu a roztok byl zahiivan k varu. Nasledné bylo do banky
pfidano 40 ml ethanolu, 0,2 ml kyseliny octové a 3,9 ml (43,8 mmol) anilinu. Var pokracoval
a oddestilované rozpoustédlo bylo postupné nahrazovano toluenem za vzniku heterogenni
smési. Zluté zbarveny roztok byl jeité 5 hodin zahiivan a poté asi 13 hodin za stalého michéni
chladnul. Vyloucené krystaly byly zfiltrovany. Bylo ziskéno 6,28 g (76 %) latky 27 ve formé
bilych krystall s teplotou tani 142—-148 °C.

NMR: 'H NMR (500 MHz, DMSO—ds): & = 2.03 (s, 6H); 3,18-3,19 (m, 4H); 4,68 (s, 2H);
7,07-7,12 (m, 6H); 7,33-7,36 (m, 4H); 7,56 (br t, 2H); 11,27 (s, 2H) ppm.

3C NMR (125,8 MHz, DMSO-ds): § = 20,2; 38,4; 90,5; 122,2; 123,1; 129,3; 140,2;
153,2; 170,0 ppm.

EA: Elementarni analyza pro C2H2¢N4O, [378,47 g'mol™']: Vypocteno: C, 69,82; H,
6,92; N, 14,80. Nalezeno: C, 70,29; H, 6,97; N, 14,73. Pro elementarni analyzu

krystalizovano z ethyl-acetat.
HRMS: [M + H]" pro C22H26N4O2: Vypocteno: 379,21285. Nalezeno: 379,21344.
HRMS: [M + Na]" pro C22H26N402: Vypoéteno: 401,19480. Nalezeno: 401,19543.

HRMS: [M + K] pro C22H26N4O2: Vypocteno: 417,16873. Nalezeno: 417,16946.
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2.54 N,N’-(1,4-fenylen)bis(3-oxobutanamid) (10a)

O O NH, o o NH
)J\);OX +H2N)©f e MNHQ Y

140 °C, 1 hodina
36 %

10a

Schéma 29 — Priprava latky 10a

Do litrové varné banky bylo pfedlozeno 450 ml xylenu a 10,85 g (68,5 mmol) terc-
butyl-acetoacetatu (3). Po zahtati na 140 °C bylo do baniky béhem 20 minut pfidano 3,26 g
(30,1 mmol) 1,4-fenylendiaminu a smés byla zahtivana po dobu 1 hodiny pfi teploté 140 °C.
Xylen byl oddestilovan a zluté krystaly byly rozpustény ve 150 ml ethyl-acetatu. Poté bylo
prikapano 50 ml hexanu a doslo k zakaleni roztoku. Smés byla michéna pii laboratorni teploté
po dobu 12 hodin. Vytézek latky 10a byl 6,22 g (36 %). Teplota tani se pohybovala v rozmezi
175,8-177,0 °C (lit: 176—178 °C).B3¥

NMR: 'H NMR (400 MHz, DMSO—dp): § = 2,25 (s, 6H); 3,58 (s, 4H); 7,56 (s, 4H); 10,08
(s, 2H) ppm.

3C NMR (125,8 MHz, DMSO—ds): 30,3; 52,3; 119,7; 134,6; 164,8; 203,0 ppm.

EA: Elementarni analyza pro CisHisN204 [276,29 g-mol'] nebyla stanovena z diivodu

nedostatecného vycisténi produktu.
HRMS: [M + H]" pro C14H6N204: Vypocteno: 277,11828. Nalezeno: 277,11863.
HRMS: [M + Na]" pro Ci4Hi6N204: Vypoéteno: 299,10023. Nalezeno: 299,10059.

HRMS: [M + K] " pro C14H16N204: Vypocteno: 315,07417. Nalezeno: 315,07451.
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2.5.5 N,N’-(1,4-fenylen)bis(3-aminobut-2-enanamid) (28)

A) NH,OAc
methanol
60 °C, 24 hodin NH

NH
o 0 T 80% _ NH O O/ T
)J\/U\NHO/ O O B) NH3 )\/U\NH O NH2

ethanol
10a 15 °C, 2 hodiny 28
77 %

Schéma 30 — Pfiprava latky 28

Postup A): Do 50 ml banky bylo pfedlozeno 5 g (18,09 mmol) bis(oxoamidu) 10a, 5,6
g (72,65 mmol) octanu amonného a 100 ml methanolu. Reak¢ni smés byla zahtivana 24 hodin
pii 65 °C. Poté bylo pfidano 12 ml 2M vodného NH;. Rozpoustédla byla oddestilovana
a krystaly promyty 15 ml smési MeOH : H20 (1:1). Bylo ziskano 3,97 g (80 %) latky 28.

Posup B): 3 g (10,86 mmol) vychozi latky 10a byly smichdny s 20 ml ethanolu
za vzniku heterogenni smési. Za chladu (cca 15 °C) byl probublavan amoniak po dobu
2 hodin. Poté byla reakéni smés michdna pfes noc za laboratorni teploty bez probublavani.
Vyloucend pevna latky byla zfiltrovana a bylo ziskano 2,29 g (77 %) latky 28 s teplotou tani
216,8-219,4 °C.

NMR: 'HNMR (500 MHz, DMSO—ds): & = 1,84 (s, 6H); 4,54 (s, 2H); 6,55 (br s, 2H); 7,46
(s, 4H); 8,15 (br s, 2H); 9,05 (s, 2H) ppm.

3C NMR (125,8 MHz, DMSO-d): § = 21,9; 85,8; 118,9; 134,8; 157,6; 168,4 ppm.

EA: Elementarni analyza pro Ci4sHisN4O2 [274,32 g'mol'] nebyla stanovena z diivodu

nedostatecného vycisténi produktu.
HRMS: [M + H]" pro C14HisN4O2: Vypocteno: 275,15025. Nalezeno: 275,15059.
HRMS: [M + Na]" pro C14HisN4O2: Vypoéteno: 297,13220. Nalezeno: 297,13248.

HRMS: [M + K]" pro C14H18N4O2: Vypocteno: 313,10613. Nalezeno: 131,10633.
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2.5.6 N,N’-(1,4-fenylen)bis(3-(methylamino)but-2-enamid) (29)

CH,NH,

o o NHT]/\H/ (33% rotok v EtOH) S\ o NHW
)J\/U\ O O ethanol )\/U\ O HN_
NH 20-25 °C, 22 hodin NH
10a 8% 29

Schéma 31 — Ptiprava latky 29

5 g (18,09 mmol) bis(oxoamidu) 10a bylo smichéno s 50 ml ethanolu. Poté bylo za chladu
do smési pfidano 8 ml 33hm% ethanolického methylaminu. Heterogenni smés byla michana
22 hodin, poté zfiltrovana a promyta horkym ethanolem. Bylo ziskano 4,27g (78 %) béZovych
krystali latky 29 s teplotou tani 223-226 °C.

NMR: 'HNMR (500 MHz, DMSO-ds): § = 1,91 (s, 6H); 2,87 (d, °J = 4,8 Hz, 6H); 4,55 (s,
2H); 7,42 (s, 4H); 8,95 (q, °J = 4,8 Hz, 2H); 8,98 (s, 2H) ppm.

3C NMR (125,8 MHz, DMSO-ds): & = 19,0; 29,0; 85,2; 118,6; 134,7; 159.5; 168,4
ppm.

EA: Elementarni analyza pro CicH22N4O> [302,37 g'mol™'] nebyla stanovena z diivodu

nedostatecného vycisténi produktu.
HRMS: [M + H]" pro C1sH22N402: Vypocteno: 303,18155. Nalezeno: 303,18210.
HRMS: [M + Na]" pro CisH22N402: Vypoéteno: 325,16350. Nalezeno: 325,16434.

HRMS: [M + K]" pro Ci16H22N402: Vypocteno: 341,13743. Nalezeno: 341,13814.
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2.5.7 N,N’-(1,4-fenylen)bis(3-(fenylamino)but-2-enamid) (30)

0O 0 NH CH,COOH (kat.) @\NH o NHW
)J\/U\NH O O toluen/ethanol )\/U\ H
var, 5 hodin

O HN
s >
10a 50 % 30

Schéma 32 — Ptiprava latky 30

Do tfihrdlé banky opatiené azeotropickym nastavcem a teplomérem byl piredlozen
1 g (3, 62 mmol) latky 10a. Poté bylo do banky piiddno 47 ml toluenu a roztok byl zahfivan.
Nésledné bylo do banky pfidano 51 ml ethanolu, 0,05 ml kyseliny octové a poté 1 ml
(7,24 mmol) anilinu. Roztok byl zahiivan a oddestilované rozpoustédlo bylo postupné
nahrazovano toluenem za vzniku heterogenni smési. Zluté zbarveny roztok byl jesté 5 hodin
zahiivan a poté asi 13 hodin za stalého michéni chladnul. Vyloucené krystaly byly zfiltrovany

a bylo ziskédno 0,74 g (50 %) surové latky 30 s teplotou tani 161-165 °C.

NMR: 'H NMR (500 MHz, DMSO—de): & = 2,09 (s, 6H); 4,89 (s, 2H); 7,13-7,16 (m, 2H);
7,17-7,19 (m, 4H); 7,37-7,40 (m, 4H); 7,54 (s, 4H); 9,48 (s, 2H); 11,27 (s, 2H) ppm.

H NMR (125,8 MHz, DMSO-ds): § = 20,2; 90,3; 119,1; 122,6; 123,5; 129,2;
134,6; 139,7; 154,9; 168,1 ppm.

EA: Elementarni analyza CasH26N4O> [426,51 gmol '] nebyla stanovena z dfivodu

nedostatecného vycisténi produktu.
HRMS: [M + H]" pro C26H26N4O02: Vypocteno: 427,21285. Nalezeno: 427,21406.
HRMS: [M + Na]" pro C26H26N402: Vypoéteno: 449,19480. Nalezeno: 449,19614.

HRMS: [M + K] pro C26H26N4O02: Vypocteno: 465,16873. Nalezeno: 465,17006.
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3 Vysledky a diskuze

Cilem praktické casti prace bylo syntetizovat Sest bis(enaminoamidll), které byly
ziskany reakci dvou bis(oxodamidil) s aminy. V prvnich tfech syntézach se vychazelo
z komer¢né dostupného N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamidu) (4a), ktery byl
k dispozici v laboratoii. V nasledujicich tfech syntézach byl jako vychozi bis(oxoamid) pouzit
N,N’-(1,4-fenylen)bis(3-oxobutanamid) (10a), ktery byl pifipraven v laboratofi. Latky 4a
a 10a byly postupné podrobeny reakcim s amoniakem, methylaminem a anilinem. VSechny
zminéné reakce bis(oxoamidli) s aminy probihaji nukleofiln¢ adi¢né-elimina¢nim

mechanismem (viz Schéma 1 v kapitole Uvod).

V 'H NMR spektru vychozi latky 4a (viz Obrazek 16) je piitomny singlet (5 2,19)
s integralni intenzitou 6, coz odpovidd dvéma krajnim methylskupinam v molekule. Déle 1ze
pozorovat multiplet s integralni intezitou 4 pro ethylenovy mistek. Dal$i singlet s chemickym
posunem 3,33 ppm a integralni intenzitou 4 odpovidd vodikim methylenové skupiny.
Rozsifeny singlet s chemickym posunem 8,13 ppm a integralni intenzitou 2 nalezi vodikiim

na amidickém dusiku. Ve spektru l1ze pozorovat také signaly pro minoritni tautomer.
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Obriazek 16 — 400 MHz '"H NMR spektrum latky 4a v DMSO-ds
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Rovnéz >C NMR spektrum pro latku 4a (viz Obrazek 17) obsahuje charakteristické
signaly. V tomto piipad€ je velmi dulezity chemicky signal nalezici karbonylové skupiné,
ktery ma chemicky posun 203,2 ppm. Pravé na tento uhlik (C3) se pii reakci napoji dusikata
latka, proto bude v molekule produktu signal chybét. Déle 1ze pozorovat signal s chemickym
posunem 166,4 ppm, ktery je charakteristicky pro amidicky uhlik (C1).1°! Uhlikiim
alifatického mistku nalezi signal s chemickym posunem 38,4 ppm. Hodnota chemického

posunu pro uhlik C2 je 51,4 ppm a pro uhlik C4 30,1 ppm.
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Obrazek 17 — 125 MHz *C NMR spektrum latky 4a v DMSO-ds
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Bis(enamid) 25 byl pfipraven reakci bis(oxoamidu) 4a s vodnym roztokem amoniaku

ve vytézeku 78 %.

"H NMR spektrum latky 25 (viz Obrazek 18) na rozdil od latky 4a neobsahuje signal
sintegralni hodnotou 4, ktery je charakteristicky pro vodiky na uhliku C2
mezi karbonylovymi skupinami. Lze pozorovat signdl pro vodiky na krajnich
methylskupinach (C4) s chemickym posunem 1,75 ppm a integralni intezitou 6. Multiplet
s integralni intenzitou 4 odpovidd ethylenovému mustku. Spektrum nové obsahuje signal
s chemickym posunem 4,30 ppm a integralni intezitou 2, ktery je charakteristicky

pro methinovy vodik.
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Obrazek 18 — 400 MHz 'H NMR spektrum latky 25 v DMSO-dj

To, Ze doslo k reakci na karbonylovém uhliku, je patrné i z *C NMR spektra (viz
Obrazek 19), protoze zde chybi signal s hodnotou chemického posunu 203,2 ppm, ktery
je typicky pro karbonylovou skupinu. Ddle lze pozorovat signal s chemickym posunem
170,1 ppm, ktery ndlezi uhliku amidické skupiny (C1). Chemicky posun signalu s hodnotu

[61

155,7 ppm je typicky pro uhlik C3 nesouci aminoskupinu.[!! Signal s chemickym posunem
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85,7 ppm ndlezi uhliku C2. Ethylenovy mistek indikuje signal s chemickym posunem

38,5 ppm a krajnim uhlikiim C4 nalezi signal s 6 21,7.
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Obriazek 19 — 125 MHz '*H NMR spektrum latky 25 v DMSO-ds

Bis(enamid) 26 byl pfipraven reakci bis(oxoamidu) 4a s roztokem ethanolického

methylaminu a vytézek reakce byl 93 %.

"H NMR spektrum latky 26 (viz Piiloha 1) opét neobsahuje signal typicky pro vodiky
na uhlicich mezi karbonylovymi skupinami, coz indikuje, ze reakce prob¢hla. Spektrum nové
obsahuje dublet (St€peni vodiky N—H skupiny) s integralni intenzitou 6, ktery nalezi vodikiim
methylskupiny na dusiku. Dale 1ze nalézt signdl s chemickym posunem 4,33 ppm a integralni

intenzitou 2, ktery naleZi methinovému vodiku.

Rovnéz *C NMR spektrum latky 26 (viz Ptiloha 2) je podobné jako u latky 25 s tim
rozdilem, ze nové ptitomny signal s chemicky posunem 28,9 ppm potvrzuje piitomnost

methylskupiny na dusiku.
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Bis(enamid) 27 byl pfipraven reakci bis(oxoamidu) 4a sanilinem za katalyzy

kyselinou octovou. Jako rozpoustédlo byl pouzit toluen a ethanol. Vytézek reakce byl 76 %.

'"H NMR spektrum latky 27 (viz Pfiloha 3) opét obsahuje typické signaly jako
v ptechozich piipadech. Déle lze pozorovat signdly charakteristické pro monosubstituované
benzenové jadro a singlet s chemickym posunem 4,68 ppm a integralni intenzitou 2, ktery

potvrzuje vznik dvojné vazby, protoze nalezi methinovému vodiku.

V 13C NMR spektru latky 27 (viz Ptiloha 4) opét chybi signdl karbonylové skupiny
s chemickym posunem 203,2 ppm. Mimo jiné I1ze pozorovat signal pro uhliky C1-C4 stejné

jako u latky 25 (viz Obrazek 19). Nové se vyskytuje signaly pro aromatické jadro.

Bis(oxoamid) 10a byl pfipraven reakci esteru ferc-butyl-acetoacetatu (3)

s 1,4-fenylendiaminem. Vytézek reakce €inil 36 %.
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Obriazek 20 — 500 MHz '"H NMR spektrum latky 10a v DMSO-ds

'H NMR spektrum latky 10a (viz Obrazek 20) obsahuje signal pro vodiky na krajnich
methylskupinach (C4) s chemickym posunem 2,25 ppm a integralni intenzitou 6. Signal
s chemickym posunem 3,58 ppm a integralni intenzitou 4 odpovida vodikiim na uhlicich C2.

Aromatickému miistku mezi amidickymi dusiky odpovidé singlet s chemickym posunem
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7,56 ppm a integralni intenzitou 4. Signal s chemickym posunem 10,17 ppm a integralni
intenzitou 2 nélezi amidickym vodikim. Ve spektru lze pozorovat také signaly pro minoritni

tautomer.

13C NMR spektrum latky 10a (viz Obrazek 21) obsahuje signdl s chemickym posunem
203,0 ppm pro uhlik C3. Pravé tento uhlik bude v dalsich reakcich atakovan aminoskupinou,
tudiz v uhlikovych spektrech pro latky 28-30 tento signal bude chybét. Signal pro amidicky
uhlik C1 ma hodnotu chemického posunu 164,8 ppm. Chemicky prosun pro uhlik C2 je
52,3 ppm a pro krajni uhlik methylskupiny C4 je to 30,3 ppm.
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Obriazek 21 — 125 MHz '3C NMR spektrum latky 10a v DMSO-d

Bis(enamid) 28 byl pfipraven dvéma metodami. Prvni spocivala v reakci
bis(oxoamidu) 10a s octanem amonnym za pouziti methanolu jako rozpoustédla. Vytézek této
reakce byl 80 %. Ve druhé metod¢ byl jako rozpoustédlo pouzit ethanol a vychozi latka 10a

byla probublavand amoniakem. V tomto ptipad¢ byla latka 28 pfipravena s vytézkem 77 %.
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'"H NMR spektrum latky 28 (viz Obrazek 22) opét obsahuje singlet (5 1,84)
s integralni intenzitou 6 pro vodiky na uhlicich C4. Vznik pozadovaného produktu indikuje
pfitomnost signdlu pro methinovy vodik s chemickym posunem 4,54 ppm a integralni
intenzitou 2. Vodikiim aminoskupiny nélezi signaly s chemickymi posuny 6,55 ppm a 8,15
ppm s celkovou integralni intenzitou 4. Fenylenovému mustku nalezi signal s chemickym
posunem 7,46 ppm a integralni intenzitou 4. Singal (& 9,05) s integralni intenzitou 2 nalezi

amidickym vodikim.

V 13C NMR spektru latky 28 (viz Obrazek 23) v porovnani s uhlikovym spektrem
latky 10a chybi signadl pro uhlik C3, protoZze na tento uhlik se navazala aminoskupina.
Spektrum obsahuje signal s chemickym posunem 168,4 ppm, ktery nalezi amidickému uhliku
C1. Nové¢ lze pozorovat signal s chemickym posunem 157,6 ppm ndlezici uhliku, ktery se
zucastnil reakce. Uhliku C2 odpovida signal s chemickym posunem 85,8 ppm a krajnimu

uhliku C4 patii signal s chemickym posunem 21,9 ppm.
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Obriazek 22 — 400 MHz '"H NMR spektrum latky 28 v DMSO-ds
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Obrazek 23 — 100 MHz '3H NMR spektrum latky 28 v DMSO-d

Bis(enamid) 29 byl pfipraven reakci bis(oxoamidu) 10a s roztokem ethanolického

methylaminu. Pouzitym rozpoustédlem byl ethanol a vytézek reakce ¢inil 78 %.

"H NMR spektrum latky 29 (viz Pfiloha 5) obsahuje nové dublet s integrélni intenzitou
6, ktery odpovida vodikiim methylskupiny vazané na dusik. Opét chybi signdl pro vodiky
na uhlicich mezi karbonylovymi skupinami, a misto toho spektrum obsahuje signal
s chemickym posunem 4,55 ppm a integralni intenzitou 2, ktery odpovidd methinovym
vodikiim. Na rozdil od latky 10a se ve spektru objevuje kvartet s integralni intenzitou

2 (Stépeni vodiky —CHj3 skupiny), ktery nalezi vodikiim aminoskupiny.

B3C NMR spektrum latky 29 (viz Piiloha 6) obsahuje signaly s chemickym posuny
168,4 ppm (amidicky uhlik), 159,5 ppm (uhliky C3), 134,7 ppm (kvarterni uhlik
aromatického jadra), 118,6 ppm (—~CH= aromatického jadra), 85,2 ppm (methinovy uhlik),
29,0 ppm (-NHCH3) a 19,0 ppm (uhliky C4).
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Bis(enamid) 30 byl pfipraven reakci bis(oxoamidu) 10a s anilinem za katalyzy

kyselinou octovou. Jako rozpoustédlo byl pouzit toluen a ethanol. Vytézek reakce byl 50 %.

'"H NMR spektrum latky 30 (viz Piiloha 7) obsahuje stejné jako vSechny ostatni
slouceniny singlet (& 2,09) s integralni intenzitou 6 pro vodiky na krajnich methylskupinach.
Dale 1ze identifikovat signdl charakteristicky pro methinovy vodik s chemickym posunem
4,89 ppm a integralni intenzitou 2. Tento udaj dokazuje, ze v pfipravované latce vznikla
dvojna vazba. Lze pozorovat multiplet, jehoz charakter je typicky pro monosubstituované

benzenové jadro.

BC NMR spektrum latky 30 (viz Ptiloha 8) rovnéz dokazuje, ze doslo k reakci,
protoze spektrum v porovnani s vychozi latkou 10a obsahuje navic signaly pro fenylskupinu

a signal typicky pro methinové uhliky (6 90,3).
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4 Zavér

Reakci N,N’-(ethan-1,2-diyl)bis(3-oxobutanamidu) (4a) s amoniakem, methylaminem
a anilinem byly pfipraveny bis(enaminoamdidy) 25-27 ve vytézcich 76-93 %. N,N’-(1,4-
fenylen)bis(3-oxobutanamid) (10a) byl v laboratofi ziskdn v 36% vytéZzku a reakcemi

s amoniakem, methylaminem a anilinem poskytnul bis(enaminoamidy) 28-30 s vytézky

50-80 %.

Pfipravené latky 25-30 a 10a byly charakterizovany 'H a 'C NMR spektry, dale
pak bodem tani a HRMS. Latky 25-27 byly rovnéZ charakterizovany elementarni analyzou.
Elementarni analyza pro latky 10a a 28-30 stanovena nebyla z divodu nedostate¢ného

vyc¢isténi produktu.
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