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Souhrn 

Reakcí 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu s různě substituovanými thiomočovinami bylo 

připraveno devět původních isothiouroniových solí 1a-i. Tyto relativně nestálé soli byly 

charakterizovány pomocí 1H a 13C NMR spektroskopie, bodem tání, HRMS a elementární 

analýzou. Přesmykem těchto solí v bazickém prostředí vznikají odpovídající substituované 

2-imino-1,3-thiazolidin-4-ony 2a-h, respektive 2-amino-1,3-thiazolin-4-on 2i, jejichž struktura 

byla rovněž ověřena spektrálními metodami. Z 1H NMR spekter je patrné, že 2-alkylimino 

i 2-fenylimino deriváty se v roztoku DMSO-d6 nachází ve směsi dvou tautomerů lišících se 

polohou dvojné vazby C=N (endo-, resp. exocyklické), kdy tautomer s exocyklickou dvojnou 

vazbou existuje ve formě dvou geometrických izomerů s rozdílnou konfigurací. Při zahřátí lze 

pozorovat vzájemnou přeměnu těchto isomerů. 

Dále byla studována kinetika a mechanismus přesmyku N-(4-methoxyfenyl)-S-(2-oxo-

2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromidu (1a) na 5-(2-hydroxyfenyl)-

2-(4-methoxyfenylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2a) ve vodných roztocích pufrů při 25 °C 

a I = 1 moll–1 za podmínek pseudoprvního řádu. Ze změřených závislostí bylo zjištěno, že 

přesmyk je obecně kysele katalyzován. Rychlost určujícím krokem přesmyku je 

nejpravděpodobněji rozpad neutrálního tetraedrálního intermediátu (T0), který je katalyzován 

kyselou složkou pufru [BH+]. 

Reakcí 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu s aromatickými thioamidy bylo připraveno devět 

4-hydroxythiazolů 3a-i. Pomocí 1H a 13C NMR spektroskopie bylo zjištěno, že se thiazoly 

nachází výhradně ve své aromatické enolformě. U těchto 4-hydroxythiazolů (3a-i) byla 

v roztoku pozorována modrá fluorescence a byly změřeny spektrální charakteristiky v různých 

rozpouštědlech (DMSO, 1,4-dioxan, acetonitril, ethyl-acetát, aceton). Největších hodnot 

kvantových výtěžků bylo dosaženo v roztoku 1,4-dioxanu, a to konkrétně pro pyridin-2-ylový 

derivát 3g (Φ = 0,93). Dále bylo zjištěno, že lze 4-hydroxythiazoly snadno převést pomocí 

středně silné báze na disociovanou formu, která má také fluorescenční vlastnosti. Fluorescenční 

vlastnosti byly srovnány s 4-hydroxy thiazolem (4) postrádajícím OH skupinu v poloze 2- na 

benzenovém jádře a byl diskutován vliv přítomnosti této skupiny na hodnotu kvantového 

výtěžku. Experimentálně zjištěné spektrální vlastnosti byly potvrzeny kvantově-chemickými 

výpočty. 

Dále byly reakcí 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu se S-substituovanými dithiokarbamáty 

získány dva 2-fenylsulfanyl-5-(2-hydroxyfenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazoly (5a-b). Pro thiazol 5a, 



 

 

 

 

nesoucí v poloze 4- benzenového jádra methyl skupinu, bylo zjištěno, že se nachází ve směsi 

se svou ketoformou, která zaujímá pouhých 7,5 %. V případě thiazolu 5b nesoucího silnou 

elektronakceptorní nitro skupinu v poloze 3- je přítomna pouze enolforma. Tato zjištění byla 

překvapivá, neboť analogická reakce thiomočovin poskytuje thiazolidinony výhradně 

v ketoformě. 

Pro dva O-substituované thiokarbamáty, které reagovaly s 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onem, 

byl získán pouze 5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazolidin-2,4-dion (6). Reakce nebyla provedena 

v bezvodém prostředí, a tak během reakce nejspíše snadno dochází k hydrolýze, neboť 

substituované fenoly jsou relativně dobré odstupující skupiny. 

Isolobální záměnou u 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu se dospělo k 3-brom-1,3-dihydro-

2H-indol-2-onu, který reagoval s aromatickými thioamidy na neočekávané produkty 

Eschenmoserova couplingu (tj. 1,3-dihydro-2H-indol-2-ony). Touto cestou bylo syntetizováno 

devět 1,3-dihydro-2H-indol-2-onů (8a-i), z nichž šest je dosud nepopsaných. Bylo zjištěno, že 

thioamidy nesoucí elektronakceptorní substituenty poskytují směs příslušných 1,3-dihydro-

2H-indol-2-onů a 4-hydroxy thiazolů (9b-f). Thiazoly se sice v roztoku nevratně rozkládají na 

1,3-dihydro-2H-indol-2-ony, ale šetrnou separací bylo možné získat pět dosud nepopsaných 

4-hydroxythiazolů 9b-f, které v roztoku vykazují žluto-zelenou fluorescenci. Dále byly 

změřeny spektrální charakteristiky v DMSO a největších hodnot kvantových výtěžků bylo 

dosaženo pro 4-methylfenyl derivát 9b (Φ = 0,36). Dále bylo zjištěno, že 4-hydroxythiazoly lze 

opět  převést pomocí silné báze na disociovanou formu, která má také fluorescenční vlastnosti. 

Experimentálně zjištěné spektrální vlastnosti byly opět potvrzeny kvantově-chemickými 

výpočty. V případě, kdy s aromatickými thioamidy reagoval 3-brom-1-methyl-1,3-dihydro-

2H-indol-2-on, nebyl zachycen žádný 4-hydroxythiazol. Během reakce vznikaly pouze 

produkty Eschenmoserova přesmyku. Takto bylo připraveno pět 1-methyl-1,3-dihydro-

2H-indol-2-onů (10a-e), z nichž tři jsou dosud v literatuře nepopsány. 

Klíčová slova 

3-brom-1-benzofuran-2(3H)-on; 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-on; 4-hydroxythiazol; 

methyliden-1,3-dihydro-2H-indol-2-on; isothiouroniová sůl; transformační reakce; 

imino/aminová tautomerie. 

 



 

 

 

 

Summary 

Nine original substituted isothiuronium salts 1a-i were prepared by the reaction of 3-bromo-

1-benzofurane-2(3H)-one with substituted thioureas. These relatively unstable salts were 

characterized by 1H and 13C NMR spectra, melting point, HRMS and elemental analysis. The 

rearrangement of above-mentioned isothiuronium salts under base conditions gives substituted 

2-imino-1,3-thiazolidin-4-ones 2a-h and 2-amino-1,3-thiazoline-4-on 2i, respectively, whose 

structures were also determined by spectral methods. From the 1H NMR spectra, it is evident 

that 2-alkylimino derivatives occur as a mixture of two tautomers differing in the configuration 

of the double bond C=N (endo- or exocyclic) in the solution of DMSO-d6. The tautomer with 

exocyclic double bond exists in the form of two geometric isomers with different absolute 

configuration. The mutual interchange of these isomers (especially for 2-phenylimino 

derivatives 2b-e) is observable under heating of the solution. 

Next, the kinetics and the mechanism of the rearrangement of N-(4-methoxyphenyl)-S-(2-oxo-

2,3-dihydro-1-benzofurane-3-yl)isothiuronium-bromide (1a) to 5-(2-hydroxyphenyl)-

2-(4-methoxyphenylimino)-1,3-thiazolidin-4-one (2a) were studied in aqueous buffers at 25 °C 

and ionic strength I = 1 moll–1 under pseudo-first order conditions. From measured 

dependencies, it was found that the rearrangement is subject to general acid catalysis but it is 

virtually independent on pH of the solution. From these observations, it was concluded that the 

rate-limiting step involves general acid-catalyzed decomposition of the neutral tetrahedral 

intermediate (T0) under action of the acid buffer component [BH+]. 

Reaction of 3-bromo-1-benzofurane-2(3H)-one with aromatic thioamides gives 

4-hydroxythiazoles (3a-i). The 1H and 13C NMR spectroscopy experiments showed that these 

4-hydroxythiazoles exist only in aromatic enol form. Fluorescence in the solution of these 

thiazoles (3a-i) was observed. Spectral characteristics were measured in several solvents 

(DMSO, 1,4-dioxane, acetonitrile, ethyl-acetate, acetone). Highest values of quantum yield 

(Φ = 0,93) was observed in solution of 1,4-dioxane for thiazole 3g (pyridine-2-yl). 

4-Hydroxythiazoles can be easily transformed to their anionic form using of appropriate base, 

and this form also shows fluorescence in solutions. Spectral properties were compared with 

4-hydroxythiazole (4) without OH group in position 2- in benzene ring. Influence of this group 

on the value of quantum yield was discussed. Spectral properties were confirmed by quantum-

chemical calculations. 



 

 

 

 

Two 4-hydroxy-5-(2-hydroxyphenyl)-2-phenylsulfanyl-1,3-thiazoles (5a, b) were obtained by 

reaction of 3-bromo-1-benzofurane-2(3H)-one with S-substituted dithiocarbamates. Thiazole 

5a carrying methyl group in position 4- of the benzene ring, was found in a mixture of keto/enol 

form in ratio 7,5 : 92,5. Thiazole 5b carrying strong electron withdrawing nitro group in position 

3- of the benzene ring was found only in its enol form. This behavior was surprising, because 

similar reaction of thioureas give thiazolidinones only in their keto forms. 

Two O-substituted thiocarbamates which reacted with 3-bromo-1-benzofurane-2(3H)-one gave 

the same product i.e. 5-(2-hydroxyphenyl)-1,3-thiazolidin-2,4-dione (6). Probable explanation 

for this behavior involves non-negligible water content causing hydrolysis, due to presence of 

a relatively good leaving group (phenoxide). 

3-Bromo-1,3-dihydro-2H-indol-2-one was reacted with aromatic thioamides to give 

unexpected products of Eschenmoser coupling reaction (i.e. 1,3-dihydro-2H-indol-2-ones). 

Nine 1,3-dihydro-2H-indol-2-ones (8a-i) were synthetized from which six of them were not 

described in the literature yet. Thioamides carrying electron withdrawing substituent gave 

mixtures of 1,3-dihydro-2H-indol-2-ones and 4-hydroxy thiazoles (9b-f). Thiazoles in solutions 

readily undergo rearrangement to 8b-f but using gentle separations techniques it is possible to 

obtain 4-hydroxythiazoles 9b-f displaying yellow-green fluorescence in solution. Spectral 

characteristics were measured in solution of DMSO and the best value of quantum yield was 

determined for 4-hydroxy-5-(4-methylphenyl)-1,3-thiazole 9b (Φ = 0,36). 4-Hydroxythiazoles 

can be easily transformed to anionic form using of a strong base, and this form also shows 

orange to red fluorescence in solutions. Spectral properties were confirmed by quantum-

chemical calculations. When 3-bromo-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-one reacted with 

thioamides no 4-hydroxythiazole was observed and only products of Eschenmoser coupling 

were obtained. Five 1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-ones (10a-e) were synthetized in this 

way from which three were not published yet. 

Key words 

3-bromo-1-benzofuran-2(3H)-one; 3-bromo-1,3-dihydro-2H-indol-2-one; 4-hydroxythiazole; 

methyliden-1,3-dihydro-2H-indol-2-one; isothiuronium salt; transformation reaction; 

imino/amino tautomerism.  
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Seznam použitých zkratek 

Ac  Acetyl 

ACN  Acetonitril 

Bn  Benzyl 

CCl4  Tetrachlormethan 

DCM  4-Dikyanomethylen-2-methyl-6-(p-(dimethylamino)styryl)-4H-pyran 

DMF  Dimethylformamid 

Dppf  1,1´-Bis(difenylfosfin)ferrocen 

EtOAc  Ethyl-acetát 

Ha  Hartree (1 Ha = 2625,5 kJ/mol) 

HA  Hydroxylamin 

HMPA  Hexamethylfosfortriamid 

HRMS  Hmotnostní spektrometrie s vysokým rozlišením 

Me  Methyl 

NBS  N-Bromsukcinimid 

NMF  N-Methylmorfolin 

n-Bu4NPF6 Tetra-(n-butylammonium)-hexafluorofosfát 

Pd2(dba)3 Tris(dibenzylidenacetonát) palladnatý 

PEG  Polyethylenglykol 

Ph  Fenyl 

2-Py  Pyridin-2-yl 

r.l.s.  rychlost limitující stupeň 

TBAOH Tetra-(n-butyl)ammonium-hydroxid 

TBDMS terc-Butyldimethylsilyl 

TBDMSCl terc-Butyldimethylsilylchlorid 

Th  2-Thienyl 

TRIS  Tris(hydroxymethyl)aminomethan 
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1. Úvod 

V současné době existuje více než 125 milionů registrovaných chemických sloučenin1. 

Odhaduje se, že více než dvě třetiny z těchto sloučenin jsou sloučeniny aromatické, z nichž je 

zhruba jedna polovina heterocyklických2,3. Taktéž více než 90 % nově připravených léčiv 

obsahuje4 heterocyklický kruh. Heterocyklické sloučeniny jsou velmi významnou skupinou 

organických sloučenin jak syntetických, tak přírodních. Je tedy pochopitelný velký zájem 

o jejich syntetickou přípravu, studium jejich vlastností a hledání praktického využití. Jedním 

z nejrozšířenějších pětičlenných heterocyklických skeletů se dvěma heteroatomy je thiazolový 

kruh. Důvodem je skutečnost, že deriváty thiazolu nacházejí uplatnění v mnoha oblastech lidské 

činnosti a disponují mnohdy unikátními vlastnostmi. 

Thiazol je heterocyklická sloučenina, která je tvořena pětičlenným aromatickým kruhem 

obsahujícím atom dusíku a síry. Oba heteroatomy jsou v polohách 1 a 3. Existuje i polohový 

isomer (isothiazol), který má dusík a síru v polohách 1 a 2. Obrázek 1 znázorňuje strukturu 

a číslování 1,3-thiazolu.  

Thiazol

5
S

1

4

2

N
3

 

Obrázek 1 

1,3-Thiazol se řadí mezi heterocyklické aromáty, protože u něj může docházet k delokalizaci 

volného elektronového páru z atomu síry do systému čtyř π-elektronů, díky čemuž splňuje 

Hückelovo pravidlo. Rezonanční struktury znázorňuje Schéma 1. 

S

N

S
+

N

S
+

N

S
+

N

S
+

N
 

Schéma 1 

Aromaticitu organických sloučenin lze posuzovat dle různých experimentálně měřitelných, či 

kvantovými metodami vypočtených kritérií (geometrie, energie, magnetické vlastnosti atd.). 

Proto lze dosáhnout na základě použité výpočtové metody a zvolených kritérií různých 

výsledků. Např. Jug a Köster5 dle tzv. RC kritéria6 (kritérium řádu vazby) stanovili aromaticitu 
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pětičlenných heterocyklů v tomto pořadí: pyrrol > thiofen > furan > imidazol > 1,3-oxazol > 

1,3-thiazol > 1,2-oxazol > pyrazol.  

Dle alternativního kritéria RCv (valence vazby) byla stanovena aromaticita v následujícím 

pořadí: thiofen > pyrrol > 1,3-thiazol > pyrazol > furan > imidazol > 1,3-oxazol > 1,2-oxazol. 

V nedávné době byla na základě isotropního magnetického stínění7 jako hlavního kritéria 

stanovena aromaticita pětičlenných heterocyklů v tomto pořadí thiofen > 1,3-thiazol > pyrrol 

> imidazol > furan > 1,3-oxazol. Přes poněkud rozdílné umístění lze říci, že 1,3-thiazol patří 

k nejaromatičtějším z řady pětičlenných heterocyklických sloučenin. 

Kromě thiazolu existují i částečně nebo zcela nasycené analogy, pro které jsou používány dle 

názvosloví Hantzschova-Widmanova systému tyto názvy (Obrázek 2): 2-thiazolin 

(4,5-dihydrothiazol), 3-thiazolin (2,5-dihydrothiazol), 4-thiazolin (1,2-dihydrothiazol) 

a nasycený thiazolidin. 

S
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S

N

3-thiazolin
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Obrázek 2 
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2. Významné sloučeniny obsahující 1,3-thiazolový kruh 

2.1. Biologicky významné sloučeniny obsahující thiazolový skelet 

Mnoho heterocyklických sloučenin obsahujících 1,3-thiazolový kruh vykazuje velmi užitečné 

vlastnosti. Z těch nejznámějších lze jmenovat thiamin (vitamin B1), který patří do skupiny 

vitaminů. Vitamin B1 má důležitou roli8 při metabolismu sacharidů a aminokyselin u člověka, 

působí příznivě na srdce a nervový systém (Obrázek 3). 

N
+ S

N

N

NH2

OH

Vitamin B1 (thiamin-chlorid)

Cl
-

 

Obrázek 3 

Známou skupinou biologicky významných přírodních látek obsahujících thiazolidinový kruh 

jsou β-laktamová antibiotika9 (peniciliny). Z této skupiny byl v minulosti nejvíce rozšířen 

Penicilin V (Obrázek 4), který působí proti infekčním onemocněním bakteriálního a fungálního 

původu. Do skupiny β-laktamových antibiotik patří široké spektrum cefalosporinů10, v jejichž 

druhé generaci se ve struktuře vyskytuje i 1,3-thiazol. Cefalosporinů obsahujících 1,3-thiazol 

existuje více než dvě desítky, z nichž lze zmínit například Cefixim (Obrázek 4), Cefotiam nebo 

Cefepim. 
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Obrázek 4 

Z antibakteriálně účinných látek lze 1,3-thiazolový skelet nalézt u Sulfathiazolu11 (Obrázek 5), 

který patří do skupiny sulfonamidů. Stejný skelet obsahuje i Ritonavir12 (Obrázek 5) 

s obchodním názvem Norvir®, který je účinný jako inhibitor viru HIV.  
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Obrázek 5 

1,3-Thiazolidinový kruh můžeme také nalézt u tzv. glitazonů, což jsou komerčně dostupná 

perorální antidiabetika, jež se používají u diabetu II. typu. První sloučeninou této skupiny 

v klinické praxi byl troglitazon13 (Rezulin®), který byl v roce 1997 uveden na trh ve Spojených 

státech. Vzhledem k významnému výskytu nežádoucích účinků, kdy bylo hlášeno více než 100 

případů poškození jater a několik desítek úmrtí z důvodu jaterního selhání, byl v roce 2000 

stažen z trhu v Evropě i ve Spojených státech14,15. V roce 1999 byly uvedeny na trh další dva 

thiazolidindiony, a to Pioglitazon (Actos®) a Rosiglitazon (Avandia®)16,17 (Obrázek 6), které 

byly velmi rozšířené v klinické praxi. Jejich účinek18 komplexně ovlivňuje metabolismus, 

snižuje inzulinovou rezistenci a také glukoneogenezi v játrech.  
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Obrázek 6 

I u těchto dvou antidiabetik bylo v roce 2007 poukazováno na jejich vedlejší účinky. Jednalo 

se o nově zjištěné riziko kostních fraktur (zlomenin) u žen léčených Rosiglitazonem 

i Pioglitazonem a u pacientů užívajících Rosiglitazon bylo podezření na možné riziko vzniku 

ischemické choroby srdeční19. Pioglitazon byl opakovaně spojován se zvýšeným rizikem 

srdečního selhání a také s rakovinou močového měchýře20. Evropská léková agentura v roce 

2010 doporučila stažení výrobků obsahujících Rosiglitazon z trhu, přičemž ve Spojených 

státech zůstaly tyto výrobky na trhu s doplněním údajů o bezpečnosti a omezením jejich 

použití19,21. U Pioglitazonu byla všechna opatření stažena, neboť možná rizika nepřevyšují 

přínos jeho účinku20,22.  
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Z myxobakterie rodu Sorangium cellulosum byly izolovány23 sloučeniny Epithilon A 

a Epithilon B, které také mají ve své struktuře 1,3-thiazol. Tyto sloučeniny mají antifungální 

vlastnosti a disponují také významnou cytotoxickou aktivitou24,25. Strukturně příbuzný 

Ixabepilon-semisyntetický laktamový analog Epithilonu B - je zase v druhém stádiu testování 

při léčbě rakoviny plic26 (Obrázek 7). Farmakologicky zajímavá je i skupina Lissoclinamidů27, 

která vykazuje aktivitu proti zhoubnému bujení. Lissoclinamidy obsahují několik 

1,3-thiazolových nebo thiazolinových kruhů anebo jsou tvořeny jejich kombinacemi. 
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Obrázek 7 

Sloučeninou s významnými antifungálními28,29 vlastnostmi je Thiabendazol (Obrázek 8), který 

má navíc anthelmintické31 účinky (hubí nebo paralyzuje helminty (červy) u lidí či zvířat). 

Anthelmintickými účinky disponuje také Levamisol30,31(Obrázek 8), známý pod obchodním 

názvem Ergamisol®. Jeho používání však bylo mezi lety 1999-2003 omezeno kvůli jeho 

vedlejším účinkům. Další sloučeninou s obdobnými anthelmintickými účinky, působící proti 

parazitárnímu onemocnění schistosomóze je Niridazol32,33 (Obrázek 8). 
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Obrázek 8 

Nejen 1,3-thiazolový a 1,3-thiazolidinový kruh ale i kruh 1,3-thiazolinový lze najít v mnoha 

přírodních biologicky aktivních látkách34. Příkladem je Curacin A (Obrázek 9), který má 

antimitotické35 účinky (tj. zabraňuje dělení buněk) nebo Thiangazol36 (Obrázek 9), který působí 

jako inhibitor viru HIV-1. 
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Obrázek 9 

Skelet 4-hydroxy-1,3-thiazolu vykazuje významnou aktivitu jako inhibitor enzymu 

5-lipoxygenasy37 (Obrázek 10). Enzym hraje roli jako katalyzátor v prvním kroku 

metabolismu38 arachidonové kyseliny, kde vznikají leukotrieny, které účinkují jako důležité 

intermediáty při různých lidských onemocněních. 

4-Hydroxy-1,3-thiazol
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Obrázek 10 

Nově byly popsány sloučeniny (Obrázek 11) inhibující39 patogenní bakterie z rodu 

Mycobacterium tuberculosis, které způsobují v mnoha případech vznik tuberkulózy. 

S

N
O

R

N
N

N

O
O

R
2

O

R
1

R1 = H, OH, OCH
3

R2 = OH, NH
2
, OC

2
H

5

R = fenyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl

 

Obrázek 11 

2.2. Barviva a pigmenty obsahující thiazolový skelet 

Další významnou skupinou obsahující thiazolový skelet jsou barviva a pigmenty. Významným 

barvivem je Titanová žluť nebo také Thiazolová žluť (C. I. Direct Yellow 9)40. Jedná se 
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o triazenové barvivo, které lze použít na barvení bavlny, viskózových vláken a přírodního 

hedvábí. Používá se také jako pH indikátor, který mění barvu ze žluté na červenou v oblasti 

pH 12-13, nebo ho lze použít jako indikátor přítomnosti hořečnatých iontů41(Obrázek 12). 
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Obrázek 12 

V textilním průmyslu mají velký význam azobarviva42 na bázi aminothiazolu43-45, respektive 

benzothiazolu46,47. Jejich diazotací a následnou azokopulací lze připravit velmi širokou škálu 

azobarviv s různými spektrálními vlastnostmi. Více se používá 2-aminobenzothiazol, jehož 

benzenové jádro se zapojuje do konjugace a má vliv na barevnost. Z těchto azobarviv lze 

například jmenovat42 Disperse Red 58 a Disperse Blue 15 (Obrázek 13). 
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Obrázek 13 

Z azobarviv odvozených od 5-nitro-2-aminothiazolu, lze uvést42 Disperse Blue 102 nebo 

Disperse Blue 106 (Obrázek 14). 

S

N
N

N N

OH

O2N

OH

Disperse Blue 102 Disperse Blue 106

S

N
N

N NO2N

N

 

Obrázek 14 

V kontextu barevnosti existuje řada derivátů thiazolu, které disponují fluorescenčními 

vlastnostmi. Asi nejznámější sloučeninu vyskytující se v přírodě, která je zodpovědná za 

bioluminiscenci u světlušek, je luciferin, který byl poprvé izolován48 v roce 1957.  
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Molekulární mechanismus vyzařování světla u světlušek byl objasněn49 na konci 60. let 

minulého století, kdy byl navržen mechanismus zahrnující vznik čtyřčlenného cyklického 

peroxidu (dioxetanonu). Dioxetanon vzniká za přítomnosti enzymu luciferázy, která katalyzuje 

oxidaci luciferinu molekulárním kyslíkem. Dioxetanon je nestabilní a spontánně se rozpadá na 

CO2 a excitovaný keton, který se stabilizuje uvolněním energie ve formě vyzáření světla 

s kvantovým výtěžkem okolo 90 % a s maximem při vlnové délce 560 nm (Schéma 2). 
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Schéma 2 

V průtokové cytometrii se využívá různých fluorescenčních barviv s vhodnou excitační 

vlnovou délkou, která se specificky navážou na určitý typ buněk a slouží tím k jejich rychlejší 

a přesnější detekci. Pro stanovení50 koncentrace retikulocytů se často využívá fluorescenčního 

barviva thiazolové oranže (Obrázek 15). Toto barvivo má v posledních letech velký význam 

při značení DNA, díky své specifické afinitě k její šroubovici51-53. 
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Obrázek 15 

Dalšími hojně používanými fluorescenčními barvivy v průtokové cytometrii obsahující thiazol 

jsou například54 Pacifická oranž® (Obrázek 16), která je syntetickým analogem luciferinu, 

nebo55 Thioflavin T (Obrázek 16). 
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3. Způsoby přípravy 1,3-thiazolů 

Příprava thiazolového kruhu je velmi široké téma, a proto se v této práci zaměřím pouze na tři 

nejvyužívanější typy reakcí pro přípravu 1,3-thiazolového skeletu v organické syntéze. 

3.1. Hantzschova syntéza 

Jedná se o dosud nejznámější a nejpoužívanější metodu přípravy thiazolů, která byla poprvé 

popsána56 v roce 1887 Hantzschem a Weberem. V původním provedení57 se jedná o cyklizační 

reakcí α-halogenkarbonylových sloučenin s reaktanty obsahujícími N–C–S fragment. Později 

byly kromě α-halogenkarbonylových sloučenin použity i kyseliny nebo jejich funkční deriváty, 

které mají na α-uhlíku dobře odstupující halogen, hydroxylovou skupinu nebo jsou 

α,β-nenasycené. Jako reagenty obsahující N–C–S fragment jsou nejčastěji využívány 

thioamidy, thiomočoviny, thiokarbamáty, dithiokarbamáty, thiosemikarbazidy a thiokyanáty. 

S těmito reagenty lze získat thiazoly lišící se substituentem v poloze 2-, který je buď vázán 

dvojnou či jednoduchou vazbou. 

3.1.1. Syntézy z thioamidů 

Jak již bylo řečeno v úvodu, v roce 1889 Hantzsch připravil57 2-methyl-1,3-thiazol reakcí 

thioacetamidu s chloracetaldehydem. I když se jedná o více než jedno století starou reakci, je 

v moderní syntéze této reakce často využíváno a pojem „Hantzschova syntéza thiazolu“ se stal 

zažitým a běžným pro organického chemika. Reakcí thioamidů a α-halogenaldehydů se získají 

thiazoly nesubstituované v poloze 4- (Schéma 3). 
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Schéma 3 

α-Chlor nebo α-bromaldehydy reagují s thioamidy s nejlepšími výtěžky za refluxu v polárních 

rozpouštědlech, jako je voda58 nebo alkoholy59,60, z nichž se nejčastěji používá ethanol61-63. 

V některých případech se přidává báze, například piperidin64 nebo octan sodný65, díky které je 

možné snížit reakční teplotu67,68. Reakční čas se typicky pohybuje okolo 2-3 hodin. Lze nalézt 

i reakce v prostředí DMF při zvýšené teplotě66, ale tyto podmínky nejsou tak časté. Reakcí 

v acetonu se při laboratorní teplotě získají thiazoly ve formě hydrobromidu či hydrochloridu69. 

Kromě nejnižšího možného thioamidu (thioformamidu), který je nestabilní a jeho reakce jsou 
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velmi exothermické, lze použít thioamidy jak alifatické70, tak i aromatické62 bez významného 

vlivu na výtěžek reakce. Lze nalézt i reakce α-halogenaldehydů s delším řetězcem než je 

α-halogenacetaldehyd71. V těchto případech je nutná změna rozpouštědla, protože se zvyšující 

se délkou řetězce se snižuje rozpustnost v polárních rozpouštědlech. 

Použitelnost Hantzschovy syntézy se neomezuje pouze na α-halogenaldehydy, ale lze ji 

s úspěchem realizovat i s ketony. Takto vznikají thiazoly substituované v poloze 4-, respektive 

4- a 5- (Schéma 4). 
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Schéma 4 

Reakce probíhá ve velmi dobrých výtěžcích jak v aprotických rozpouštědlech72,73, tak 

i v polárních protických rozpouštědlech za použití katalyzátoru75-77 (n-Bu4NPF6, PEG, 

β-cyklodextrin, cholin chlorid + močovina). Reakci lze provádět i v iontových kapalinách78 

nebo bez rozpouštědla79 třením v třecí misce nebo pomocí mikrovln80. 

V případě, kdy je substituentem R1 benzenové jádro, tato reakce probíhá snadno jak 

s elektrondonorními74,75,78,79, tak i s elektronakceptorními75,81 substituenty na benzenovém jádře 

s výtěžky 70-99 %. Co se týká halogenu v poloze 2- výchozího ketonu, lze nalézt reakce nejen 

s bromderivátem72-79, ale i chlorderivátem82, a dokonce i s jodderivátem83. Thioamidy mohou 

být alifatické83,84, aromatické75,76 i heterocyklické83,85. 

U reakce ketonů s thioamidy se jako rozpouštědla opět využívají alkoholy86 (ethanol87, 

60-70 °C, 3-4 h). Podobných výtěžků lze dosáhnout při energičtějších podmínkách jako je 

reflux v toluenu88, benzenu89 nebo v DMF90 při kratší reakční době okolo 2 h. Přídavkem 

vhodné báze, jako je pyridin91 či TEA92, lze snížit teplotu i reakční čas. 

Na rozdíl od α-halogenaldehydů/ketonů se při použití derivátů α-halogen kyselin získají 

4-hydroxy, nebo 4-oxo substituované thiazoly. Reakce α-halogen kyselin s thioamidy jsou sice 

také známy93, ale spíše se využívá reaktivnějších esterů37,94,95 α-halogenkyselin. Reakce probíhá 

za obdobných podmínek, které se používají při reakci α-halogenaldehydů či ketonů, 

tj. nejčastěji v ethanolu94 nebo v toluenu95 za přídavku pyridinu při zvýšené teplotě. Jako příklad 
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lze uvést reakci thiobenzamidu a α-chloroctové kyseliny96, respektive methylesteru kyseliny 

α-bromoctové37 (Schéma 5). 
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Schéma 5 

U této reakce lze opět použít thioamidy aromatické37,96,97, heteroaromatické97,98 či 

alifatické96,99. 

V jednom případě byla dokonce popsána neobvyklá reakce100 esteru halogenkyseliny, kdy při 

cyklizaci odstupující skupinou nebyl alkohol ale voda. Reakce probíhala 14 hodin v methanolu 

při 90 °C v inertní atmosféře (Schéma 6). V tomto případě se jedná nejspíše o výhodný vznik 

aromatického thiazolu, což je pravděpodobně hnací silou tohoto procesu. 
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 Schéma 6 

Pokud molekula obsahuje esterovou a ketoskupinu, mezi nimiž je na společném α-uhlíku 

navázán odstupující halogen, tak dochází přednostně ke vzniku thiazolu z ketonu101-103, neboť 

karbonyl v esterové funkční skupině je díky zkřížené konjugaci méně reaktivní vůči ataku 

nukleofilu. Jako příklad lze uvést reakci103 thioacetamidu a ethylesteru kyseliny 2-chlor-

3-oxopentanové (Schéma 7). 
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Schéma 7 

Jako poslední typ reakce thioamidů lze uvést reakci s α-halogenhalogenidy kyselin. Příkladem 

je reakce104 chloridu kyseliny 2-brom-2-fenyloctové a thiobenzamidu (Schéma 8). Reakce 

probíhá při laboratorní teplotě v dichlormethanu za přídavku hydrogenuhličitanu sodného po 

dobu 10 hodin s výtěžkem reakce 87 %. 
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Schéma 8 

Z důvodů solvolytické nestability α-halogenhalogenidů kyselin je nutné reakci s thioamidy 

provádět v aprotických rozpouštědlech jako je dichlormethan104-106, acetonitril107, toluen37 či 

benzen108. Reakce probíhá buď za chladu (–20-0 °C)105,107, při laboratorní teplotě104,106, anebo 

v případě použití toluenu a benzenu za refluxu37,108. I v tomto případě se do reakční směsi často 

přidává báze jako je pyridin37,106, triethylamin107 či hydrogenuhličitan sodný104,105.  

Speciálním případem rekce thioamidů a α-halogenhalogenkyselin je reakce109 dichloridu 

kyseliny šťavelové poskytující 1,3-thiazolin-4,5-dion.  
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Schéma 9 

3.1.2. Syntézy z thiomočovin 

Thiomočoviny mají dva atomy dusíku, které jsou ekvivalentní pouze v případě stejné 

substituce. Pokud oba dusíky nesou různý substituent, mají rozdílnou reaktivitu v závislosti na 

několika faktorech a teoreticky lze cyklizací získat dva isomerní produkty296,297. Jako příklad 

lze uvést přesmyk různě substituovaných isothiouroniových solí152 odvozených od 
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3-bromtetrahydrofuran-2-onu. U N-fenyl152 a N-alkylisothiouroniových149,150 solí bylo zjištěno, 

že karbonylovou skupinu laktamu, resp. laktonu přednostně atakuje nesubstituovaný dusík (N’) 

a alkylový, resp. arylový substituent zůstává vždy vázán na iminoskupině vznikajícího 2-imino-

1,3-thiazolidin-4-onu (Schéma 10).  
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Schéma 10 

Vlivů na regioselektivitu cyklizace je tedy několik: 

a) Reakční podmínky (např. rozpouštědlo, teplota, přítomnost nebo absence báze)296, 298 

b) Volba derivátů α-halogenoctových kyselin299-301 

c) Povaha substituentů u thiomočoviny (polární a sterické efekty) 

Například při termodynamickém řízení podmínek se více elektronakceptorní substituenty 

většinou nacházejí302,303 na iminovém dusíku u 2-imino-4-thiazolidinonů B (Schéma 11) (silné 

snížení nukleofility dusíku delokalizací volného elektronového páru např. u fenylskupiny). 

Problém nastává při kinetickém řízení podmínek, neboť v některých případech dochází 

k izomerizaci na termodynamicky stabilnější produkt B (Schéma 11), například při zahřívání 

v alkoholech a hlavně po přídavku kyseliny296,298. 
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Schéma 11 

Významný vliv na reaktivitu má také pH prostředí327,328. Pokud reakce328 chloroctové kyseliny 

s monoalkylsubstituovanými thiomočovinami probíhá v bazickém prostředí (octan sodný), 

vznikal pouze thiazolidinon A (Schéma 12), a tato reakce je nezávislá na velikosti alkyl 

substituentu. V případě, kdy stejná reakce probíhala bez přídavku báze, byly získány produkty 

v závislosti na velikosti substituentu. Pro N-methyl thiomočovinu (R = CH3) vznikal pouze 

thiazolidinon B, pro N-ethyl (R = CH3CH2) a N-propyl (R = CH3(CH2)2) thiomočoviny vznikala 
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směs produktů B a A v poměru 3-4:1. Naopak v případě objemnější N-isopropylthiomočoviny 

vznikal pouze thiazolidinon A (Schéma 12). 
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Schéma 12 

U substituovaných thiazolidinonů typu A při zahřívání v HCl došlo k isomerizaci (Schéma 12) 

na thiazolidinon B u všech substituentů, kromě rozvětveného isopropylu. V případě, kdy 

thiazolidinony B byly naopak ponechány v bazickém prostředí (ethanolát, acetát), došlo 

k přesmyku na thiazolidinony A. K přesmyku dochází již při zahřívání ve vodě, ale tento 

přesmyk neprobíhá kompletně. Lze tedy říci, že za vhodných acidobazických podmínek lze 

thiazolidinony A a B mezi sebou vzájemně přeměňovat. 

Také při zahřívání v polárním rozpouštědle (např. DMF) může docházet k isomerizaci304-306 

(Schéma 13), kdy se substituovaný 2-iminothiazol přesmykne na příslušný 

2-thioxoimidazolidinon.  
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Schéma 13 

Dále se uplatňuje sterický efekt (alkyl i arylskupiny stíní atom dusíku, který pak při cyklizaci 

obtížněji atakuje karbonylovou skupinu). Dominanci sterického efektu v tomto případě 

potvrzuje i zhruba trojnásobný rozdíl v reaktivitě na dusících nesubstituované isothiouroniové 

soli a N,N’-dimethylsubstituované, které jsou odvozené od 3-brom-1-fenylpyrrolidin-2-onu151 

(kOH
H > kOH

Me).  

Byly popsány i případy, kdy se při reakci rozdílně N,N´-disubstituovaných thiomočovin získala 

směs produktů298. Příkladem lze uvést reakci α-chloroctové kyseliny s N-fenyl-

N´-propylthiomočovinou při laboratorní teplotě v prostředí chloroformu za přídavku TEA. Při 

reakci vznikají dva produkty, jejichž zastoupení je v poměru 2:1 (Schéma 14).  
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Schéma 14 

Byla provedena rozsáhlejší studie307 reakce esteru α-bromkyseliny, respektive bromidu 

kyseliny α-bromoctové s různě substituovanými thiomočovinami (Schéma 15).  
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Schéma 15 

 

R1 

R1  

R2 iso-propyl R2 n-propyl 

OCH3 Br OCH3 Br 

A:B A:B A:B A:B 

fenyl 11:1 26:1 1:8 25:1 

2-methyl-fenyl 4:1 42:1 1:10 41:1 

3-methyl-fenyl 13:1 63:1 1:8 34:1 

4-methyl-fenyl 18:1 54:1 1:7 28:1 

2,6-dimethyl-fenyl 1:13 18:1 1:100 21:1 

2-chlor-fenyl 3:1 47:1 1:24 47:1 

2-methoxy-fenyl 10:1 49:1 1:6 22:1 

3-pyridyl 5:3 59:1 1:73 29:1 

cyklohexyl 1:2 1:1 1:100 2:1 

benzyl 100:1 2:1 2:1 1:1 

 

V případě, kdy je R2 substituentem objemnější isopropyl skupina, vzniká ve většině případů 

isomer A oproti druhému případu, kdy je substituentem R2 n-propyl. Pokud je ester 

α-bromkyseliny vyměněn za reaktivnější bromid α-bromoctové kyseliny (R = Br), dochází ke 

vzniku isomeru A jako dominantní formy, a to nezávisle na substituentu R1, a oproti esteru 

(R = OCH3) pro isopropyl skupinu (R1) došlo u dvou 2-substituovaných fenylskupin ke zvýšení 

regioselektivity (2-methylfenyl, 2-chlorfenyl). Pro substituent R1 2,6-dimethylfenyl dokonce 

došlo k obrácení regioselektivity ve prospěch formy A, což naznačuje, že se při cyklizaci 

uplatňuje sterický efekt (OCH3 vs. Br). V případě n-propyl série (R = OCH3) mírně dominuje 
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vznik isomeru B, nicméně u bromidu α-bromoctové kyseliny (R = Br) došlo k obrácení 

regioselektivity a převládajícím isomerem byl typ A. 

α-Halogenaldehydy reagují s thiomočovinami nejlépe v polárních protických rozpouštědlech 

jako je voda110 nebo ethanol111-113 bez přídavku jakékoliv báze za vzniku aromatického 

2-aminothiazolu. Reakční směs se pouze zahřívá po dobu několika hodin (4-6 h). Obdobně 

probíhá i reakce s α-halogenketony. Touto reakcí se opět připraví substituovaný 2-aminothiazol 

(Schéma 16).  
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Schéma 16 

Pro reakci α-halogenketonů s thiomočovinami lze nalézt velké množství reakčních podmínek 

s vynikajícími výtěžky. Reakce lze provádět v polárních protických rozpouštědlech za vyšší 

reakční teploty118, za laboratorní teploty s použitím katalyzátoru (n-Bu4NPF6
74

, cholin-chlorid 

+ močovina 81, NaHSO4
114, NaF116, 1,4-diazabicyclo[2.2.2]oktan119) nebo bez katalyzátoru117 

za cenu delšího reakčního času. Reakci lze provést v iontových kapalinách78 (1,3-di-n-

butylimidazolium-tetrafluoroborát) nebo také bez rozpouštědla intenzivním třením reakčních 

komponent v třecí misce79 a lze využít i mikrovlnného záření115,120. 

Na výtěžek reakce nemá významný vliv změna substituce na benzenovém jádře. V případě 

aromatických ketonů reakce dobře probíhá jak s elektrondonorními75,76,79,116, tak 

i s elektronakceptorními74,75,79,116,119 substituenty. Jako odstupující halogen v poloze 

2- u ketonu lze použít brom, chlor75,121,122 a jod83,123,124. Reakce opět probíhá nejen se samotnou 

thiomočovinou, ale i s jejími alifaticky122,125, aromaticky115,117 i heterocyklicky126,127 

substituovanými deriváty. 

Pro reakci α-halogenketonů s různě substituovanými thiomočovinami platí stejné reakční 

podmínky jako pro reakce s thioamidy. Typicky se reakce provádí v polárních protických 

rozpouštědlech114-120 při zvýšené teplotě118,128. Teplotu a reakční čas lze opět snížit přídavkem 

slabé báze129 nebo katalyzátoru74,81,119.  

Reakcí thiomočovin s α-halogen kyselinami130, jejich estery131 nebo amidy132,133 se získávají 

nearomatické 2-imino-1,3-thiazolidin-4-ony. Nejreaktivnější jsou estery α-halogenkyselin, pak 
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amidy a nejméně reaktivní jsou kyseliny, což souvisí s kvalitou odstupující skupiny (alkoholu, 

aminu respektive vody). Obecně thiomočoviny a substituované thiomočoviny nejlépe reagují 

s deriváty α-halogenkyselin v polárních protických rozpouštědlech jako je voda130, 

ethanol131-134 nebo kyselina octová135. Většinou se do reakční směsi přidává octan sodný131-135 

a směs se refluxuje po dobu 4-6 hodin. 

Tak jako v případě thioamidů, i thiomočoviny tvoří thiazolový kruh přednostně s ketoskupinou 

než se skupinou esterovou136-139. Rozdílnou reaktivitu však vykazují i esterová a laktonová 

skupina. I když při reakci laktonu a esteru může vždy vznikat stejně velký kruh, bylo zjištěno, 

že dusíkový atom thiomočoviny atakuje výhradně ethoxykarbonylovou funkční skupinu 

v poloze 3-, a nikoliv laktonovou karbonylovou funkční skupinu140-142 (Schéma 17). 
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Schéma 17 

Změnou polárních protických rozpouštědel na aceton lze připravit ve velmi dobrém výtěžku 

intermediární isothiouroniové soli143-146, které jsou v tomto rozpouštědle nerozpustné. Jako 

příklad vzniku isothiouroniové soli lze uvést reakci143-146 kyseliny α-chloroctové, respektive 

jejího esteru s thiomočovinou (Schéma 18). Reakce probíhá v acetonu při teplotě 20 °C 

a výtěžek reakce je 67-96 %. 
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Schéma 18 

Takto připravené isothiouroniové soli mohou být v silně bazickém prostředí rozloženy na 

příslušný thiol nebo je lze v kyselém či slabě bazickém prostředí cyklizovat na již zmíněné 

2-imino-1,3-thiazolidin-4-ony. Naše pracoviště se problematikou přípravy a studiem 
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transformací různě substituovaných isothiouroniových solí zabývá již několik let a na toto téma 

bylo publikováno několik prací147-155.  

Jedna z prvních příprav isothiouroniových solí na našem pracovišti se zabývala reakcí 

thiomočoviny a kyseliny chloroctové, respektive jejího ethylesteru (Schéma 18). Pomocí 

vodného roztoku octanu sodného byla nejprve připravena volná báze isothiouroniové soli, 

u které byla následně studována kinetika147,148 transformace na příslušný 2-imino-

1,3-thiazolidin-4-on v kyselých roztocích pufrů.  

Reakce byla kineticky studována147 za podmínek pseudoprvního řádu ve zředěné kyselině 

chlorovodíkové a v pufru chloracetátovém, acetátovém, formamidovém a fosfátovém. Jednalo 

se o obecně bazicky katalyzovanou reakci, kde při pH > 2 je rychlost limitujícím stupněm (r.l.s.) 

odštěpování ethanolátového aniontu, při hodnotách pH < 2 je r.l.s. vznik tetraedrálního 

intermediátu (Schéma 19). Vypočtená rychlostní konstanta cyklizace k1 = 2·104 s–1 je poměrně 

vysoká a odpovídá vzniku výhodného pětičlenného kruhu.  
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Schéma 19 

Cyklizace148 isothiouroniové soli odvozené od kyseliny chloroctové a bromoctové (Schéma 20) 

probíhá obdobně jako tomu bylo v předchozím případě. 
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Schéma 20 
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Kinetická měření byla opět provedena v roztocích zředěné kyseliny chlorovodíkové 

a chloroctanového pufru. Bylo zjištěno, že se v tomto případě jedná o obecně kysele 

katalyzovanou cyklizaci, avšak nárůst rychlostní konstanty se zvyšující se koncentrací pufru je 

relativně malý. Při hodnotách pH > 2 je r.l.s. odštěpování hydroxylové skupiny, při pH < 2 je 

rychlost limitujícím krokem opět vznik tetraedrálního intermediátu. Rychlostní konstanty pro 

katalýzu pufrem nebyly stanoveny. Mechanismus této cyklizace znázorňuje Schéma 21.  
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Schéma 21 

V této kinetické studii byla měřena i rychlostní konstanta vzniku samotné isothiouroniové soli, 

reakcí α-brom- (kBr) a α-chloroctové kyseliny (kCl) s thiomočovinou. Rychlostní konstanta pro 

α-bromoctovou kyselinu je kBr = 1,07·10–2 l·mol–1·s–1 a pro kyselinu α-chloroctovou je 

kCl = 0,98·10–4 l·mol–1·s–1. Lze tedy říci, že kyselina α-bromoctová reaguje s thiomočovinou 

téměř o dva řády rychleji než kyselina α-chloroctová. Tento rozdíl lze přisoudit odlišné 

reaktivitě bromu a chloru jako odstupujících skupin při SN2 reakcích s reaktivními nukleofily. 

Později byla studována150 kinetika a mechanismus transformace isothiouroniové soli odvozené 

od 3-brom-1-(4-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-onu (Schéma 22). 
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Schéma 22 

Reakce byla studována za podmínek pseudoprvního řádu ve vodných roztocích pufrů 

a v roztocích hydroxidu sodného. Transformační reakcí byl získán 2-methylimino-

5-[(2-fenylamino)ethyl]thiazolidin-4-on a bylo zjištěno, že reakce je katalyzovaná obecně 
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bazicky i kysele, a také hydroxidovým iontem. Odštěpování protonu z tetraedrálního 

intermediátu In je rychlost limitujícím krokem (Schéma 23). 
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Schéma 23 

Tato studie byla dále rozšířena151 o různě substituované isothiouroniové soli (Schéma 24). 

Transformace byly měřeny za stejných podmínek a bylo zjištěno, že tento přesmyk je také 

katalyzován obecně bazicky i kysele a hydroxidovým iontem.  
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Schéma 24 

V případě transformace isothiouroniové soli odvozené od 3-brom-

1-(4-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-onu a nesubstituované thiomočoviny je r.l.s. rozklad 

bicyklického tetraedrálního intermediátu In± (Schéma 25). 
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Schéma 25 
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V případě, kdy byla použita N,N´-dimethylthiomočovina, je při bazické katalýze r.l.s. rozpad 

bicyklického tetraedrálního intermediátu In. Kysele katalyzovaná transformace jde také cestou 

vedoucí přes intermediát In, ale rychlost reakce je kontrolována difuzí (Schéma 26). 

V roztocích pufrů triethylaminu a butylaminu se obecná bazická katalýza mění na specifickou. 
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Schéma 26 

Jako příklad mechanismu transformace, kdy se může uplatňovat více intermediátů a vliv 

prostředí hraje zásadní vliv, lze uvést transformaci153 S-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-N-methyl-

N-fenylisothiouronium-bromidu, který přesmykuje na 5-(2-hydroxyethyl)-

2-(4-methylfenyl)amino-1,3-thiazol-4(5H)-on (Schéma 27). 
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Schéma 27 

Působením báze přechází isothiouroniová sůl (pKa = 6,7) na volnou isothiomočovinu. 

Ta cyklizuje na zwitterionický intermediát T± (r.l.s. při pH < 2). Intermediát může dále reagovat 

třemi způsoby. Součinným, obecně kysele katalyzovaným rozpadem (α = 0,47), rozpadem na 

produkt (r.l.s. při pH 2-3) a nebo vodou zprostředkovaným přenosem protonu na intermediát 

T0, který následně podléhá kysele katalyzovanému rozpadu na produkt (pH 3-6). Třetí cestou, 
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která se uplatňuje v roztocích s pH vyšším než 6, je vznik intermediátu T– a jeho následný 

rozpad (Schéma 28).  

 

Schéma 28 

Přesmykem154 S-(3-oxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-1-yl)isothiouronium-bromidu ve vodném 

roztoku amoniaku byl neočekávaně získán 1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-

2-karbothioamid (Schéma 29). Pro tento přesmyk byly navrženy následující mechanismy. 

Přidáním báze k isothiouroniové soli dojde v rychlé předřazené rovnováze ke vzniku reaktivní 

isothiomočoviny. Vzniklá isothiomočovina podléhá cyklizaci na zwitterionický intermediát 

(T±), který následně podléhá velmi rychlému acidobazicky katalyzovanému rozpadu na 

odpovídající aldehyd (Int). Vzniklý aldehyd (Int) je intramolekulárně zachycen 

acylmočovinovým dusíkem a dojde k vytvoření 1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-

2-karbothioamidu (Schéma 29). Druhý navržený mechanismus je méně pravděpodobný 

a zahrnuje možnost vzniku aldehydového produktu spřaženým mechanismem, který neprobíhá 

skrz napjatý intermediát (T±). V takovém případě odstupuje kyslík laktonu a atom síry současně 

s atakem iminového dusíku na karbonylovou funkční skupinu (Schéma 29).  

Rozpouštědlem 
zprostředkovaný 
přenos protonu 
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Schéma 29 

V analogickém případě, kdy byla použita isothiouroniová sůl odvozená od 

N,N´-dimethylthiomočoviny, byl získán úplně odlišný produkt. Přesmyk N,N´-dimethyl-

S-(3-oxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-1-yl) isothiouronium-bromidu za stejných podmínek vede 

na 1,3-dimethyl-1-(3-oxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-1-yl)thiomočovinu (Schéma 30).  
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Schéma 30 

V tomto případě byly navrženy tři možné limitní mechanismy. Cestou (a) může dojít k „front 

side“ SN2 reakci, kdy atom dusíku nahradí atom síry prostřednictvím čtyřčlenného cyklického 

tranzitního stavu. Nebo může dojít cestou (b) k intramolekulární SN1 reakci skrze iontový pár, 

který se tvoří po disociaci thiomočovinové části. Třetí navržený mechanismus (c) zahrnuje 

dvojnásobnou substituci SN2, kde se karboxylový aniont chová jako odstupující skupina 

a zároveň jako interní nukleofil (Schéma 31).  
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Schéma 31 

3.1.3. Adice thiomočovin na dvojnou vazbu 

Adicí Michaelova typu lze thiomočoviny adovat na α,β-nenasycené karboxylové kyseliny, jako 

jsou například kyselina maleinová156,161 nebo fumarová156,162. Adici lze provádět i na jejich 

anhydridy156, N-substituované amidy156 či estery156,163, které následně cyklizují na příslušně 

substituovaný thiazolidinon. Jako příklad lze uvést reakci156 maleinanhydridu s thiomočovinou, 

kdy se získá 2-imino-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-karboxylová kyselina (Schéma 32). Zde lze opět 

využít různě substituovaných thiomočovin, například N,N´-dibutylthiomočovinu. 
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Schéma 32 

3.1.4. Syntézy z thiosemikarbazidů 

Thiosemikarbazidy mají oproti thiomočovinám jeden atom dusíku navíc a obsahují tak tři 

neekvivalentní atomy dusíku. Díky těmto třem atomům dusíku mohou vznikat při cyklizaci tři 
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různé produkty nebo dokonce jejich směs. Konkrétně mohou vznikat dva různé thiazoly nebo 

šestičlenný thiadiazin (Obrázek 17).  
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Obrázek 17 

To, který produkt bude vznikat, lze řídit buď vhodnou substitucí na atomech dusíku (substitucí 

lze zablokovat reaktivitu daného dusíku), nebo lze reakci řídit pomocí vhodných reakčních 

podmínek. V neutrálních protických rozpouštědlech se nejčastěji připraví thiazoly a reakcí 

v kyselém prostředí se připraví příslušný thiadiazin157,158(Schéma 33). 
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Schéma 33 

Reakcí halogenketonů a halogenaldehydů se opět získávají thiazoly, příkladem lze uvést 

reakci159 α-chloracetaldehydu s N-substituovaným thiosemikarbazidem (Schéma 34). U této 

reakce je využita blokace atomu dusíku v poloze 1- a tudíž nehrozí vznik thiadiazinu. 
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Schéma 34 

Reakcí thiosemikarbazidů s α-halogenovanými deriváty kyselin se opět získají thiazolidinony. 

Jako příklad lze uvést reakci160 kyseliny chloroctové s nesubstituovaným thiosemikarbazidem 

(Schéma 35). 
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Schéma 35 

Pro syntézu substituovaných thiazolů z thiosemikarbazidů platí stejné reakční podmínky jako 

u thioamidů a thiomočovin (nejčastěji ethanol159, toluen37 za přídavku slabé báze jako je octan 

sodný159, nebo pyridin37). 

3.1.5. Syntézy z thiokarbamátů 

V posledních letech se pro přípravu substituovaných thiazolů nevyužívá reakce thiokarbamátů 

(solí i esterů) tak často, jak tomu bylo v první polovině 20. století. Halogenketony reagují se 

solemi kyseliny thiokarbamové za vzniku hydroxythiazolů. Například thiokarbamát amonný 

s 1,3-dichloracetonem za chlazení a po následném přídavku hydroxidu sodného poskytuje164 

4-chlormethyl-2-hydroxy-1,3-thiazol ve výtěžku 50-70 % (Schéma 36). 
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Schéma 36 

Funkční deriváty α-halogenkyselin často reagují podobně i se stabilními 

N,O-disubstituovanými thiokarbamáty. Například ethylester kyseliny α-brompropionové165 

s O-ethyl-N-fenylthiokarbamátem při zahřívání v ethanolu dává rovnou produkt cyklizace 

3-fenyl-5-methyl-1,3-thiazolidin-2,4-dion (Schéma 37).  
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Schéma 37 

Jako speciální příklad lze zmínit reakci solí α-halogenkyselin. Například α-bromsukcinát 

sodný166 reaguje s natrium-N-alkyl-S-thiokarbamátem, kdy nejprve ve vodném prostředí 

dochází k nukleofilní substituci atomu bromu atomem síry. Vzniklá sůl se následně cyklizuje 
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v prostředí kyseliny chlorovodíkové za vzniku (3-methyl-2,4-dioxo-1,3-thiazolidin-5-yl)octové 

kyseliny ve velmi dobrém výtěžku 66-92 % v závislosti na substituci dusíku (Schéma 38).  
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Schéma 38 

Thiokarbamáty opět reagují nejčastěji v polárních protických rozpouštědlech jako je voda166 či 

alkoholy165,167 nebo reakce probíhá v kyselém prostředí168. 

3.1.6. Syntézy z dithiokarbamátů 

Stejně jako v předchozím případě se v posledních letech reakce dithiokarbamátů příliš 

nevyužívá. Jako příklad lze uvést reakci dithiokarbamátu s α-chloroctovou kyselinou169, kdy 

jako meziprodukt vzniká sůl, která v kyselém prostředí cyklizuje na 2-thioxo-

1,3-thiazolidin-4-on (Schéma 39). 
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Schéma 39 

Další možnou výchozí látkou pro získání N-substituovaného thiazolidinového kruhu jsou 

snadno dostupné N-substituované dithiokarbamáty. Například (2-halogenfenyl)dithiokarbamát 

reaguje s ethylesterem kyseliny 2-brom-2-methylpropanové170 (Schéma 40) za vzniku 

substituovaného 2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-onového kruhu. Výtěžky reakce jsou nižší nejspíše 

díky vyšší sterické náročnosti.  
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Schéma 40 
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3.1.7. Syntézy z thiokyanátů 

Netypičtějším zástupcem obsahující N–C–S fragment jsou anorganické thiokyanatany 

a organické thiokyanáty, které také reagují s α-halogenkyselinami nebo s jejich estery. 

Nejdostupnějšími thiokyanatany (rhodanidy) jsou thiokyanatan sodný, draselný či amonný. 

Jejich reakcí s deriváty kyselin se v prvním kroku získá příslušný produkt substituce atomem 

síry. Tato reakce se provádí ve vodě171, alkoholech (methanol172 , ethanol173,174) nebo 

v acetonu175 a probíhá za laboratorní nebo zvýšené teploty174. Takto připravená thiokyanáto 

kyselina se dále v kyselém prostředí (například kyselina chlorovodíková175 nebo sírová171) 

cyklizuje na příslušný 1,3-thiazolidin-2,4-dion. K cyklizaci také dochází ve vodném roztoku 

hydrogenuhličitanu sodného176,177. Jako příklad lze uvést reakci171 chloroctanu sodného 

s thiokyanatanem sodným, kdy nejprve vzniká thiokyanatooctan sodný. Ten následně za chladu 

v prostředí kyseliny sírové cyklizuje na identický produkt jako při reakci s thiokarbamáty, tedy 

na 1,3-thiazolidin-2,4-dion (Schéma 41). 

N C S
- N C S O

-

O

Na
+

Cl

O
-

O
Na

+

+
N
H

S

OO
Na

+

65 %

H2O H2SO4

0 °C

 

Schéma 41 

Skupina SCN u vzniklého thiokyanátooctanu sodného se v kyselině sírové hydrolyzuje na 

S-substituovaný thiokarbamát, který dále cyklizuje na příslušný thiazolidin-2,4-dion. U této 

reakce se jako nukleofil působící na thiokyanátovou skupinu uplatňuje voda, lze ale použít i jiné 

nukleofily jako jsou aminy178-180, hydraziny181 nebo Schiffovy báze182. Například u reakce 

α-thiokyanátoketonů lze nalézt jako nukleofily zmíněnou vodu183, aminy184-186 anebo 

C-nukleofily187 (Schéma 42).  
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Schéma 42 
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Organické thiokyanáty reagují s α-halogenketony188,189 či s α-halogenkyselinami190-192 

v alkoholech nebo etherech za zvýšeného tlaku a teploty 110-180 °C rovnou za vzniku 

příslušného thiazolu, respektive thiazolidinonu. Příkladem lze uvést reakci188 3-chlorbutan-

2-onu s fenylthiokyanátem v ethanolu při teplotě 140 °C (Schéma 43). V ethanolu při této 

reakci vzniká v reakční směsi thiokarbamát, který následně podléhá cyklizaci. 
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Schéma 43 

3.2. Syntézy vycházející z α-sulfanylalkanových kyselin 

Reakcí α-sulfanylalkanových kyselin nebo jejich esterů s nitrily, kyanamidy, isothiokyanáty, 

isokyanáty nebo se Schiffovými bázemi se opět získají různě substituované thiazolidinony. 

3.2.1. Reakce s nitrily 

Nitrily reagují s α-sulfanylalkanovými kyselinami či jejich estery nejčastěji v bazickém 

prostředí jako je pyridin37,193-197, triethylamin198,199 nebo alkoholáty200-202. Reakci lze také 

provést za vzniku stejného produktu i v kyselém prostředí 203-207. Jako příklad lze uvést reakci 

kyseliny α-sulfanyloctové s benzonitrilem (Schéma 44), kdy se jak v prostředí triethylaminu199, 

tak v kyselině chlorovodíkové207 získá 2-fenyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol. Mechanismus zahrnuje 

adici thiolové skupiny na skupinu nitrilovou a následnou cyklizaci nukleofilního dusíku na 

esterovou funkční skupinu. 
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Schéma 44 

Speciálním případem nitrilu je kyanamid popřípadě jeho N-substituované deriváty, které 

poskytují 2-amino-1,3-thiazol-4(5H)-ony. Kyanamidy obecně reagují při laboratorní teplotě 

v polárních protických rozpouštědlech jako je voda208-211 nebo alkoholy212-214, ke kterým se 

často přidává báze (triethylamin). Příkladem lze uvést reakci212 methylesteru kyseliny 
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α-sulfanyloctové, která reaguje s kyanamidem v methanolu za přídavku triethylaminu při 

laboratorní teplotě a poskytuje 2-amino-1,3-thiazol-4(5H)-on ve výtěžku 78 % (Schéma 45). 
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Schéma 45 

3.2.2. Reakce s isothiokyanáty a isokyanáty 

Reakcí isothiokyanátů, respektive isokyanátů s α-sulfanylalkanovými kyselinami se získají 

N-substituované 2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-ony, respektive 1,3-thiazolidin-2,4-diony. Reakční 

směs se zahřívá v alkoholech215-217 nebo v jejich směsi s vodou218-220, v etheru221, v toluenu za 

přídavku sodíku222-225 a v dioxanu226 nebo dichlormethanu227,228 za přídavku triethylaminu. Jako 

příklad lze uvést reakci218 fenylisothiokyanátu s α-sulfanyloctovou kyselinou ve směsi 

ethanol-voda, kdy se získá 3-fenyl-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-on (Schéma 46) v 77 % výtěžku. 
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Schéma 46 

Reakce225 ethylesteru kyseliny α-sulfanyloctové s (naftalen-1-yl)thiokyanátem v toluenu za 

přídavku sodíku poskytuje N-(naftalen-1-yl)-1,3-thiazolidin-2,4-dion ve výtěžku 42 %. Takto 

reaguje i (naftalen-1-yl)isothiokyanát, kdy se získá N-(naftalen-1-yl)-2-thioxo-1,3-thiazolidin-

4-on ve výtěžku 41 %. 

3.2.3. Reakce se Schiffovými bázemi 

Schiffovy báze234 reagují s α-sulfanylalkanovými kyselinami za vzniku substituovaných 

1,3-thiazolidin-4-onů. Reakce velmi často probíhá za refluxu v benzenu229-233 nebo 

toluenu234-236, v některých případech ve vodě237 nebo v ethanolu238 za přídavku piperidinu. Jako 

příklad lze uvést reakci α-sulfanyloctové kyseliny s Schiffovou bází připravenou reakcí 

benzaldehydu a methanaminu. Reakce poskytuje prakticky kvantitativní výtěžek produktu 

(Schéma 47).  
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Schéma 47 

Na následující reakci234 lze demonstrovat variabilitu různých substituentů na obou jádrech 

a snadnost přípravy substituovaných 1,3-thiazolidin-4-onů ve výtěžcích 31-72 %. 
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R1 H 4-NO2 4-CH3O 4-CH3 H H H H H 

R2 H H H H 4-NO2 3-NO2 4-Cl 3-Cl 4-CH3O 

Výtěžek (%) 60 72 48 31 69 62 69 53 55 

Schéma 48 

Z tabulky je patrné, že nejlépe reaguje imin substituovaný elektronakceptory, a to na obou 

aromatických jádrech. Výtěžek klesá pro deriváty, které nesou elektrondonorní substituenty, 

neboť hlavní krok nukleofilní adice vyžaduje aktivaci klíčové pozice pomocí 

elektronakceptorního substituentu na benzenovém jádře. 

3.3. Příprava vycházející z N-acyl-α-aminokarbonylových sloučenin 

Thiazoly lze snadno připravit obdobou Robinsonovy-Gabrielovy syntézy z N-acyl-

α-aminokarbonylových sloučenin, kdy se využívá sulfurizačních činidel jako je P4S10
239-245 

nebo Lawessonovo činidlo246-248. Pro vytvoření thiazolového kruhu touto reakcí lze formulovat 

obecné Schéma 49. 
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Schéma 49 

Jako konkrétní příklad lze uvést reakci240 methylesteru kyseliny N-benzoyl-α-aminooctové, 

neboli methylesteru kyseliny hippurové (Schéma 50). Reakce se provádí refluxem 
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v chloroformu za přídavku P4S10 po dobu 24 hodin a produkt se získá ve výborném 

výtěžku 97 %. 
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Schéma 50 

Obecně se reakce provádí v aprotických rozpouštědlech jako je chloroform240,241,244,245, 

toluen242,243,246,248 nebo xylen247 s již zmíněnými sulfurizačními činidly a reakční směs se 

refluxuje po dobu zhruba 15-30 hodin. 
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4. Vlastnosti 1,3-thiazolů 

4.1. Amino/iminová tautomerie 

Je známo249 že thiazol, benzothiazol respektive thiazolin nesoucí aminoskupinu v poloze 2- se 

může vyskytovat ve dvou tautomerních podobách. V úvahu připadá endocyklické (amino) nebo 

exocyklické (imino) uspořádání dvojné vazby. Díky přítomnosti dvojné vazby u iminoskupiny 

mohou ještě existovat dva konfigurační isomery E nebo Z (Schéma 51). 
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Schéma 51 

Stabilita jednotlivých tautomerů závisí na substituci dusíkových atomů. V případě, kdy je na 

dusíkovém atomu thiazolu substituent, nemůže dojít ke vzniku endocyklické dvojné vazby, 

a tudíž vzniká pouze imino (exo) isomer. Naopak pokud na dusíkovém atomu thiazolu není 

žádný substituent a na aminoskupině jsou substituenty dva, nemůže dojít ke vzniku exocyklické 

dvojné vazby a vzniká výhradně amino isomer. Z toho vyplývá, že k tautomerii může docházet 

pouze tehdy, je-li na aminovém dusíku maximálně jeden substituent a na dusíku thiazolovém 

může být pouze vodík251-282. Za určitých podmínek lze tautomery mezi sebou přeměňovat či 

dokonce získat jejich směs v určitém poměru149. 

Hlavními faktory250 ovlivňujícími dominanci jedné či druhé formy jsou: 

a) interní vlastnosti: energie isolované molekuly, geometrie molekuly, intramolekulární 

vodíková interakce, distribuce elektronů a přítomnost elektronakceptorních skupin 

b) externí vlastnosti: možnost vzniku intermolekulární vodíkové vazby a polarita prostředí 

Tautomerie 2-aminothiazolů byla studována pomocí IČ251,252, UV253,254 a NMR255, přičemž 

bylo zjištěno, že deriváty aminothiazolu existují v roztoku ve formě aminu. Na základě hodnot 

pKBH+ u 2-aminothiazolů a jejich derivátů bylo potvrzeno256,257, že existují hlavně v aromatické 

amino formě a jsou protonovány na thiazolovém dusíku. Dle kvantových výpočtů258,259 se opět 



 

 

46 

 

jeví jako dominantní tvorba amino formy. Posun k imino formě může být docílen v případě, 

kdy je na aminovém dusíku silně elektronakceptorní substituent260,261 (p-tosyl, trifluoracetyl), 

což však neplatí ve všech případech262,263. Dále lze imino formu získat262 jakoukoli substitucí 

na thiazolovém dusíku. Velký vliv na vznik imino formy může mít rozpouštědlo nebo různá 

aditiva. Například v toluenu nebo v CCl4 lze pozorovat vznik imino formy přídavkem malého 

množství TBAB264 nebo přídavkem DMSO260.  

Předpokládá250 se, že amino imino tautomerie probíhá skrz dimer, u něhož dochází k přenosu 

protonu prostřednictvím vodíkové vazby (Schéma 52).  
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Schéma 52 

Dle DFT kvantových výpočtů265, kde byly analyzovány tři možnosti proton transferu, a to 

přenos intramolekulární, vodou asistovaný a přenos při sdružení dvou molekul, kde se tvorba 

dimeru jeví jako nejvýhodnější, a to jak v roztoku, tak v plynné fázi. 

2-Aminobenzothiazol se chová obdobně jako 2-aminothiazol, protože přikondenzované 

benzenové jádro zvyšuje schopnost konjugace. Pomocí DFT metod bylo vypočteno266, že 

v plynné fázi má amino forma o 0,0102 Ha (26,78 kJ/mol) nižší energii než forma imino. Amino 

forma je tedy dominantní, což potvrzuje již dříve publikované experimentální 

výsledky256,264,267. 

Nejvíce se amino/imino tautomerie projevuje u 2-aminothiazolinu, kdy nevzniká energeticky 

výhodný aromatický systém. To, jaká forma při reakci vzniká, vyvolalo v minulosti mnoho 

rozporů. Například již v roce 1914 byla popsána reakce268 1-fenyl-2-chlorethylaminu 

s thiokyanatanem draselným, kdy produkt byl charakterizován jako 2-imino-5-fenylthiazolidin 

(Schéma 53). 
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Schéma 53 
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V polovině padesátých let 20. století byla popsána analogická reakce269,270 

2-chlorcyklohexylaminu se vznikem amino formy. V roce 1972 Wohl and Headley učinili 

závěr271, že musí převažovat více stabilní amino forma. Jejich argumenty byly založeny na IČ 

spektrech změřených u různých derivátů, kdy byl vždy přítomen silný absorpční pás C=N při 

1640 cm–1, který je charakteristický pro endocyklické uspořádání dvojné vazby. Chybějící 

imidový pás mezi 1500 až 1575 cm–1 pak dále potvrdil předpoklad, že amino forma (endo) je 

dominantní. Tyto výsledky byly znovu potvrzeny272 v roce 1984 pomocí 1H NMR 

spektroskopie, kdy integrovaný singlet při 6,62 ppm (DMSO-d6) patřící dvěma protonům po 

přídavku deuterované vody zmizel. Také pomocí IČ spektroskopie byly zjištěny typické 

absorpční pásy pro aminoskupinu v oblasti 3420-3430 a 1590-1600 cm–1. 

Obdobné spekulace o tautomerii vznikly i okolo 2-aminothiazolidin-4-onu 

(pseudothiohydantoinu) (Schéma 54).  
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Schéma 54 

V roce 1972 byla u pseudothiohydantoinu pomocí rentgenostrukturní analýzy potvrzena273 

imino forma. O dvě dekády později (v roce 1994) byla naopak v krystalu pseudothiohydantoinu 

při –150 °C zjištěna274 struktura amino formy. Pomocí UV-VIS spektrofotometrie bylo zjištěno, 

že ve vodném roztoku existují275,276 obě tautomerní formy, z nichž dominuje imino tautomer. 

Pomocí IČ bylo prokázáno277, že v roztoku CHCl3 je přítomna aminoforma. Nakonec bylo 

pomocí IČ a NMR v roztoku DMSO a ve vodě zjištěno, že se pseudothiohydantoin vyskytuje278 

ve své aminoformě. V současné době je tedy spíše akceptovaným tvrzením, že 

2-aminothiazolin-4-ony se vyskytují převážně ve své amino formě, což bylo podpořeno 

i kvantově chemickými výpočty279,280. 

Na našem pracovišti bylo popsáno149 chování 2-methylino-5-[2-

(4-nitrofenylamino)ethyl]thiazolidin-4-onu (Schéma 55), kdy v 1H NMR spektru (DMSO-d6) 

čerstvě připraveného roztoku byly přítomny tři sady signálů. Hlavní sada signálů patřila 

isomeru s amino skupinou (endo), minoritní sady patřily imino uspořádání (exo) s konfigurací 

buď E, nebo Z. 
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Schéma 55 

Stejný vzorek byl týden ponechán při laboratorní teplotě a opět změřen. V 1H NMR spektru 

byla patrná změna zastoupení, a to všech tří forem. Jeden z imino isomerů byl při tomto měření 

dominantní, a to na úkor původně nejvíce zastoupené amino formy. 

V případě, kdy se nachází aminoskupina u 4-thiazolinu v poloze 4- (Schéma 56), je situace 

opačná a dominantní formou281 je imino tautomer, což bylo potvrzeno v roztoku DMSO pomocí 

1H a 13C NMR spektroskopie a IČ.  
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Schéma 56 

U 2,4-diaminothiazolů (Schéma 57) bylo pomocí IČ, 1H a 13C NMR spektroskopie 

zjištěno281,282, že se nachází hlavně ve formě 2-amino-4-iminothiazolidinu. 
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Schéma 57  

Ačkoli u nesubstituovaných derivátů thiazolu dominuje aminoforma, u thiazolů 

substituovaných na exocyklickém dusíku se molekula vyskytuje spíše v iminoformě. Jak již 

bylo zmíněno výše, v tomto případě již může docházet ke vzniku dvou isomerů, a to E nebo Z. 

Na základě semiempirických výpočtů283 bylo zjištěno, že pro 2-(methylimino)thiazolidin je 

výhodnější Z-isomer a naopak pro 2-(fenylimino)thiazolidin je více stabilní E isomer.  
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Obrázek 18  
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4.2. Keto/enolová tautomerie 

Thiazoly substituované hydroxyskupinou v poloze 2-, 4- nebo 5- mohou rovněž existovat284 ve 

dvou tautomerních formách (Schéma 58), a to jak v aromatické enolformě, tak v ketoformě. 
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Schéma 58 

Dosud nejvíce prozkoumáno bylo tautomerní chování thiazolů substituovaných v poloze 4- 

a bylo všeobecně zjištěno284-291, že jak v pevné fázi, tak i v nepolárních rozpouštědlech se 

uplatňuje spíše ketoforma, avšak v polárních rozpouštědlech jako je DMSO, dochází snadno 

k posunu rovnováhy směrem k enolformě. Substitucí v poloze 2- nebo 5- se také relativně 

snadno posouvá rovnováha ve směru enolformy. Tyto poznatky byly podpořeny kvantově 

chemickými výpočty285,286. Například následující thiazoly287,291 substituované v poloze 2- se 

v pevné fázi vyskytují pouze v ketoformě (Schéma 59). 
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Schéma 59 

Také u 2-fenyl-4-hydroxythiazolu (Schéma 60 R = H) bylo pozorováno96, že se v pevné fázi 

nachází v ketoformě. Po rozpuštění288 v acetonu jsou obě tautomerní formy v rovnováze, 

kdežto v DMSO a DMF je rovnováha z více jak 80 % posunuta k enolformě.  
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Schéma 60 

V případě 2-fenyl-5-methyl-4-hydroxythiazolu (Schéma 60 R = CH3) se nachází288,37 v roztoku 

DMSO (DMSO-d6) i v deuterovaném chloroformu37 pouze enolforma. Oproti tomu Johnson231 

a spol. publikovali, že se tato sloučenina vyskytuje v roztoku CDCl3 jako ketoforma. Důvodem 

pro tento rozpor může být fakt, že oba thiazoly byly Johnsonem a spol. připraveny reakcí 

thiomléčné kyseliny, benzaldehydu a uhličitanu amonného oproti literatuře288,37, kdy byl 

produkt získán reakcí 2-brompropanové kyseliny s thiobenzamidem. 

V případě oxyluciferinu289 (Obrázek 19) byla jako dominantní zjištěna enolforma, a to jak 

v roztocích DMSO a acetonu, tak i v pevné fázi. 
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Obrázek 19 

Je pravidlem, že zavedením aromatického substituentu do polohy 5- se výrazně posouvá 

rovnováha ve směru enolformy. Například u 2-(pyridin-2-yl)-4-hydroxythiazolu (Schéma 61), 

kdy je v poloze 5- aromatické benzenové jádro, tak v roztoku DMSO je přítomna290 pouze 

enolforma. Naopak, je-li v poloze 5- methylskupina, je rovnováha posunuta ve prospěch 

ketoformy, a to v 60% zastoupení.  
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Schéma 61 
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Pokud je zablokována290 pozice 2- nebo 5- exocyklickou dvojnou vazbou, nebo jsou v této 

poloze dva substituenty37, nemůže dojít k tvorbě aromatického kruhu a dominantní je pouze 

ketoforma (Schéma 62), jako tomu je v případě290 2-benzyliden-5-methyl-1,3-thiazolidin-

4-onu. 
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Schéma 62 

Rovněž u 5-hydroxythiazolů byla provedena rozsáhlá studie292 jejich tautomerního chování 

v různých rozpouštědlech. Tautomerie byla konkrétně studována pomocí 1H NMR 

spektroskopie, IČ a UV spektroskopie pro 2-fenyl-4-methylthiazolin-5-on (Schéma 63). 
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Schéma 63 

Rozpouštědlo Keto Enol Rozpouštědlo Keto Enol 

CDCl3 100 0 Cyklohexanon 50 50 

CD2Cl2 100 0 CF3CH2OH 45 55 

CD3NO2 100 0 PhOH 30 70 

PhNO2 95 5 MeOH 20 80 

PhCN 90 10 DMF 10 90 

ACN 85 15 DMSO/HMPA 0 100 

Aceton 65 35    

 

Z výsledků (Schéma 63) je opět patrné, že zastoupení enolformy roste s polaritou použitého 

rozpouštědla.  

Vliv substituce byl také studován v poloze 4- u 2-fenyl-thiazolin-5-onu (Schéma 64). 
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R Krystal kapalina CHCl3 DMSO HMPA 

H Keto - Keto 25 % keto; 75 % enol Enol 

Me Enol - Keto Enol Enol 

Bn Enol - Keto Enol - 

iso-butyl Enol - Keto Enol - 

iso-propyl - Keto Keto 27 % keto; 73 % enol Enol 

sec-butyl - Keto Keto 18 % keto; 82 % enol Enol 
 

Z výsledků (Schéma 64) je patrné, že všechny deriváty se v méně polárním CHCl3 vyskytují 

v ketoformě, naopak v polárním HMPA se všechny vyskytují v enolformě a v DMSO je 

preferována enolforma. Toto zjištění bylo potvrzeno i dalšími autory293,294 a podpořeno 

kvantově chemickými výpočty294. 

U 5-hydroxythiazolů připadá v úvahu vznik ještě jednoho možného tautomeru, kdy se mění 

poloha dvojné vazby v sousedství thiazolového dusíku u ketoformy (Schéma 65). Konkrétně 

u 2-benzyl-4-ethyl-1,3-thiazol-5(4H)-onu (A) (Schéma 65) byla pomocí 1H, 13C NMR a IČ 

poprvé pozorována294 konjugovaná ketoforma 2-benzyl-4-ethyl-1,3-thiazol-5(2H)-onu (B) 

(Schéma 65). Dle 1H NMR spektroskopie bylo zjištěno, že tato forma B se nachází v roztoku 

CDCl3 v 12% zastoupení a zbývajících 88 % připadá na formu A. 

S

N

OH S

N

O S

N

O

A B
 

Schéma 65 

Mnohem méně byla studována176,295 keto-enolová tautomerie u 2-hydroxythiazolů (Schéma 

66), přestože tautomerie je v tomto případě značně omezená ve srovnání s 4- 

a 5-hydroxythiazoly. 2-Hydroxythiazoly se vyskytují v ketoformě, neboť se jedná o laktamový 

systém. 
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Schéma 66 
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5. Cíle práce 

Heterocyklické sloučeniny obsahující atom síry a dusíku jsou v organické chemii jedny 

z nejdiskutovanějších molekul. Je známo mnoho jejich syntetických příprav, avšak 

nejzajímavější skupinou jsou přesmyky, u nichž se jeden heterocyklický systém transformuje 

na druhý. Transformačními reakcemi lze často jednoduchými postupy získat někdy těžko 

připravitelné organické sloučeniny. Výsledky některých těchto reakcí jsou však 

nepředvídatelné a vedou ke vzniku překvapivých produktů. Tento problém však může být 

eliminován při podrobném prostudování mechanismu reakce, který pomáhá hlouběji pochopit 

samotný proces přesmyku. 

Kromě studia mechanismů se v současné době klade velký důraz na funkční vlastnosti 

(fotochemické, fotofyzikální atd.) připravovaných thiazolů. Přestože jsou z minulosti dobře 

známy například bioluminiscenční vlastnosti luciferinu, tak až v posledních letech dochází 

k významnému rozvoji na tomto poli.  

Hlavní cíle této disertační práce jsou: 

1. V rámci studia isothiouroniových solí probíhajícího dlouhodobě na našem pracovišti, 

bylo cílem této disertační práce, rozšířit paletu isothiouroniových solí odvozených od 

bromlaktonů, případně laktamů. 

2. Studovat přesmyk připravených isothiouroniových solí v bazickém prostředí a jeho 

mechanismus porovnat s předchozími pracemi. 

3. Studovat tautomerní chování připravených thiazolů. 

4. Studovat vliv změny fragmentu NCS (thiomočovina, thioamid, thiokarbamát, 

dithiokarbamát) na transformaci. 

5. Studovat vliv isolobální záměny atomu kyslíku atomem dusíku ve výchozí molekule 

laktonu. 

6. Studovat fotofyzikální vlastnosti.  
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6. Experimentální část 

6.1. Použité chemikálie 

K přípravě organických sloučenin bylo použito chemikálií komerčně dodávaných firmami 

Sigma Aldrich, Acros Organics, Maybridge a TCI. 

3-Brom-1-benzofuran-2(3H)-on je sice komerčně dostupnou sloučeninou, ale jelikož je 

relativně drahý, tak bylo vhodnější jej připravit dvoukrokovou syntézou 

z 2-hydroxyfenyloctové kyseliny, kdy v prvním kroku byl připraven308 cyklický lakton 

azeotropickou destilací, jež byl následně bromován309 do polohy 3- pomocí komplexu dioxan-

brom v etheru. 

Thiomočoviny byly buď komerčně dostupné, nebo byly syntetizovány známými 

metodami310-312. 

Použité thioamidy byly rovněž komerčně dostupné nebo byly syntetizovány z příslušných 

nitrilů dle literatury313. 

2,5-Difenyl-4-hydroxy-1,3-thiazol (4) byl připraven z methylesteru kyseliny 

α-bromfenyloctové dle literatury37. 

Thiokarbamáty byly připraveny z příslušných fenolů dle literatury314 a dithiokarbamáty byly 

syntetizovány315 z příslušných anilinů, ze kterých byly nejprve připraveny thiokyanáty 

a v dalším kroku316 příslušné dithiokarbamáty. 

3-Brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-on byl syntetizován dle literatury317,318 z komerčně 

dostupného isatinu, kdy v prvním kroku byla provedena reakce s tosylhydrazinem na 

3-tosylhydrazono-1,3-dihydro-indol-2-on, v druhém kroku byla provedena hydrolýza za vzniku 

3-diazoindolonu a posledním krokem bylo zavedení bromu319 pomocí roztoku HBr. 

3-Brom-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on byl připraven z N-methylisatinu výše uvedenými 

postupy. N-methylisatin byl připraven alkylací isatinu pomocí methyljodidu dle literatury320,321. 

6.2. Elementární analýza 

Elementární analýza byla provedena na přístroji FLASH 2000 Organic Elemental Analysis 

(ThermoFisher). 
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6.3. Měření NMR spekter 

NMR spektra byla měřena na spektrometru Bruker Avance III 400 při frekvencích 400,1 MHz 

(1H) a 100,6 MHz (13C) nebo na spektrometru Bruker Ascend 500 MHz při frekvencích 500 

MHz (1H) a 125 MHz (13C). Jako rozpouštědlo byl použit hexadeuterovaný dimethylsulfoxid 

(DMSO-d6). Chemické posuny δH a δC byly vztaženy ke středům signálu multipletu 

rozpouštědla (δH = 2,50 ppm a δC = 39,6 ppm). Uhlíková NMR spektra byla měřena 

s širokopásmovým decouplingem protonů buď standardním způsobem, anebo s použitím pulzní 

sekvence APT (Atached Proton Test), kterou byly rozlišeny uhlíky CH, CH2, CH3 a Ckvartérní. 

Spektra isothiouroniových solí musela být změřena bezprostředně po přípravě vzorku z důvodu 

jejich rozkladu.  

6.4. Měření hmotnostních spekter (MALDI) 

Hmotnostní spektra byla změřena na přístroji MALDI LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher 

Scientific, Bremen, SRN) vybaveným dusíkovým UV laserem (337 nm, 60 Hz, 8-20 µJ) 

v pozitivním iontovém módu. Pro CID experiment bylo použito lineární kvadrupólové pasti 

(LTQ) jako kolizní plyn bylo použito helium a 2,5-dihydrobenzoové kyseliny (DHTB) nebo 

trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methylprop-2-en-1-yliden]malonnitril (DCTB) jako MALDI 

matrice. 

6.5. Měření UV-VIS a fluorescenčních spekter 

Absorpční spektra byla měřena na spektrometru Hewlet-Packard 8453 Diode Array při 25 °C 

± 0,1 °C v kyvetě tloušťky 1 cm v dioxanu, ethyl-acetátu, acetonitrilu, acetonu a suchém 

DMSO. 

Fluorescenční spektra byla měřena na Steady State Spektrofluorimetru PTI Quantamaster 40. 

Pro stanovení hodnot kvantových výtěžků u zkoumaných sloučenin, které byly měřeny 

v širokém rozmezí (440-490 nm) byly použity následující standardy: Chinin-sulfát v 0,5 mol/l 

H2SO4 (λFmax = 445 nm, Φ = 0,54)322,323, Coumarin 153 v ethanolu (λFmax = 536 nm, Φ = 0,38)324 

a DCM v n-propylalkoholu (λFmax = 614 nm, Φ = 0,57)325
. 

6.6. Ramanova spektroskopie 

Ramanova spektra byla měřena za laboratorní teploty na FT-IR spektrometru IFS 55 opatřeným 

Ramanovým FRA-106 nástavcem (Bruker) metodou zpětného rozptylu. Pro excitaci bylo 

využito laserové čáry (1064 nm) Nd3+:YAG laseru. 
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6.7. Příprava roztoků pufrů 

 Zásobní roztoky N-methylmorfolinových (NMF), tris(hydroxymethyl)aminomethanových 

(TRIS), hydroxylaminových (HA) a acetátových pufrů byly připraveny do 25 ml odměrné 

baňky z roztoku bazické složky pufru (c = 1 mol·l–1) a z roztoku kyselé složky (c = 1 mol·l–1) 

o daném poměru. Poměr složek znázorňuje písmeno „k“ pro nadbytek kyselé složky pufru, 

anebo písmeno „b“ pro nadbytek bazické složky pufru. Dále bylo odpipetováno vypočtené 

množství roztoku KCl (c = 2 mol·l–1), aby hodnota iontové síly byla vždy I = 1 mol·l–1 a všechny 

roztoky byly doplněny redestilovanou vodou po rysku. 

6.8. Měření pH roztoků pufrů 

Měření bylo provedeno na přístroji PHM 93 RADIOMETER COPENHAGEN. Kalibrace pH 

metru byla provedena vždy na dva pufry standardní série IUPAC od firmy Radiometer. 

6.9. Příprava a charakterizace sloučenin 

6.9.1. Příprava isothiouroniových solí (1a-i) 
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Br
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2
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3

Br
-

S

NH N

R
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R
1

R
3

+

1a-i

ACN

 
 R1 R2 R3 

a H 4-CH3OPh H 

b H 4-CH3Ph H 

c H 4-BrPh H 

d H 2-Py H 

e H CH2Ph H 

f CH3CH2 CH3CH2 H 

g CH3 4-CH3OPh H 

h CH2 CH2 H 

i H CH3CH2 Ph 

 

3-Brom-1-benzofuran-2(3H)-on (0,5 g, 2,35 mmol) byl rozpuštěn ve 4 ml acetonitrilu. Poté byl 

přidán nasycený roztok příslušné thiomočoviny (2,35 mmol) v acetonitrilu. Roztok byl míchán, 

dokud se nevyloučily krystaly (všechny soli se vyloučily v rozmezí 1-24 hodin). Vyloučené 

krystaly byly zfiltrovány, promyty 2 ml acetonitrilu a důkladně vysušeny ve vakuovém 

exsikátoru. 
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N-(4-Methoxyfenyl)-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1a) 

bílé krystalky, výtěžek: 0,79 g (85 %); b.t. 211-232 °C (rozklad); 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 

3,85 (s, 3H); 5,90 (s, 1H); 6,86 (t, 3J = 7,6 Hz, 1H); 6,93 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,22 (AA’XX’, 

2H, 3J = 9,2 Hz); 7,26 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,2 Hz); 7,36 (AA’XX’, 2H, 3J = 7,6 Hz); 7,46 

(dd, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,2 Hz); 10,59 (bs, 1H); 10,92 (vbs, 2H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 

50,0; 55,8; 115,8; 119,4; 120,2; 123,9; 129,5; 131,0; 132,1; 155,5; 161,0; 172, 9; 174,4; 

Elementární analýza pro C16H15BrN2O3S: C 48,62 %; H 3,82 %; N 7,09 %; S 8,11 %; Br 20,22 

%. Nalezeno: C 48,70 %; H 3,67 %; N 7,04 %; S 8,26 %; Br 20,11 %. HRMS (MALDI+) 

Vypočteno pro C16H15BrN2O3S [M–Br–]+ 315,0798. Nalezeno: 315,0789. 

N-(4-Methylfenyl)-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1b) 

bílé krystalky, výtěžek: 0,63 g (71 %); b.t. 215-233 °C (rozklad); 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 

2,42 (s, 3H); 5,91 (s, 1H); 6,86 (t, 1H, 3J = 7,2 Hz); 6,93 (AA’XX’, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,25-7,40 

(m, 3H); 7,44-7,51 (m, 3H); 10,59 (bs, 1H); 10,93 (vbs, 2H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 21,0; 

50,1; 115,8; 119,4; 120,2; 127,9; 129,1; 131,1; 131,1; 132,2; 141,0; 155,5; 172,8; 174,2; 

Elementární analýza pro C16H15BrN2O2S: C 50,67 %; H 3,99 %; N 7,39 %; S 8,45 %; Br 21,07 

%. Nalezeno: C 50,76 %; H 3,83 %; N 7,35 %; S 8,62 %; Br 21,18 %. HRMS (MALDI+) 

Vypočteno pro C16H15BrN2O2S [M–Br–]+ 299,0849. Nalezeno: 299,0841. 

N-(4-Bromfenyl)-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1c) 

bílé krystalky, výtěžek: 0,88 g (85 %); b.t. 199-222 °C (rozklad); 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 

5,92 (s, 1H); 6,86 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 0,8 Hz); 6,93 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,28 (dt, 1H, 3J = 

8,0 Hz, 5J = 0,8 Hz); 7,41 (AA’XX’, 2H, 3J = 8,0 Hz); 7,47 (dd, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,6 Hz); 

7,92 (AA’XX’, 2H, 3J = 8,8 Hz); 10,60 (bs, 1H); 10,92 (vbs, 2H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 

50,1; 115,8; 119,4; 120,1; 124,7; 130,4; 131,0; 131,1; 132,1; 133,7; 155,5; 172,6; 173,8; 

Elementární analýza pro C15H12Br2N2O2S: C 40,56 %; H 2,72 %; N 6,31 %; S 7,22 %; Br 35,98 

%. Nalezeno: C 40,73 %; H 2,59 %; N 6,32 %; S 7,31 %; Br 35,89 %. HRMS (MALDI+) 

Vypočteno pro C15H12Br2N2O2S [M–Br–]+ 362,9797. Nalezeno: 362,9800. 

N-(Pyridin-2-yl)-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1d) 

bílé krystalky; výtěžek: 0,70 g (82 %); b.t. 166-169 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 5,60 (s, 1H); 

4,00-7,00 (vbs, 2H + H2O) 6,79 (t, 3J = 7,6 Hz, 1H); 6,71 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,14-7,24 (m, 

2H); 7,35-7,45 (m, 2H); 8,14 (t, 1H, 3J = 7,6 Hz); 8,44 (d, 1H, 3J = 5,2 Hz); 10,06 (bs, 1H). 

13C-NMR (DMSO-d6): δC: 50,4; 115,7; 118,3; 119,3; 120,5; 121,9; 130,0; 130,7; 143,3; 143,9; 

155,2; 155,7; 165,8; 177,0; Elementární analýza pro C14H12BrN3O2S: C 45,91 %; H 3,30 %; 
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N 11,47 %; S 8,76 %; Br 21,82 %. Nalezeno: C 45,64 %; H 3,42 %; N 11,70 %; S 8,52 %; 

Br 21,69 %. HRMS (MALDI) Vypočteno pro C14H12BrN3O2S [M–Br–]+ 286,0645. Nalezeno: 

286,0640. 

N-Benzyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1e) 

bílé krystalky; výtěžek: 0,63 g (71 %); b.t. 191-206 °C (rozklad); 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 

4,97-5,17 (m, 2H); 5,98 (s, 1H); 6,84 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,2 Hz); 6,89 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 

7,26 (dt, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 2,0 Hz); 7,33-7,46 (m, 6H); 10,38 (s, 1H); 11,33 (brs, 2H). 

13C-NMR (DMSO-d6): δC: 46,4; 49,9; 115,7; 119,3; 119,3; 127,1; 128,0; 128,8; 131,1; 132,0; 

133,5; 155,5; 173,1; 173,5; Elementární analýza pro C16H15BrN2O2S: C 50,67 %; H 3,99 %; Br 

21,07 %; N 7,39 %; O 8,44 %; S 8,45 %. Nalezeno: C 52,62 %; H 3,87 %; Br 20,91 %; N 7,30 

%; S 8,45 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H15BrN2O2S [M-Br-]+ 299,0849. Nalezeno: 

299,0843. 

N,N´-Diethyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1f) 

bílé krystalky; výtěžek: 0,65 g (80 %); b.t. 195-210 °C (rozklad); 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 

1,17 (t, 3H, 3J = 7,2 Hz); 1,27 (t, 1H, 3J = 7,2 Hz); 3,52 (q, 2H, 3J = 7,2 Hz); 3,87-4,02 (m, 2H); 

5,88 (s, 1H); 6,83 (dt, 1H, 3J = 7,2 Hz, 5J = 0,8 Hz); 6,89 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz); 7,24 (dt, 1H, 

3J = 8,0 Hz, 4J = 1,6 Hz); 7,37 (dd, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,2 Hz); 10,33 (s, 2H). 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 11,8; 13,8; 39,0; 42,7; 49,8; 115,8; 119,3; 120,0; 131,0; 131,8; 155,6; 172,6; 

Elementární analýza pro C13H17BrN2O2S: C 45,22 %; H 4,96 %; Br 23,14 %; N 8,11 %; O 9,27 

%; S 9,29 %. Nalezeno: C 45,04 %; H 4,88 %; Br 22,91 %; N 8,07 %; S 9,02 %. HRMS 

(MALDI+) Vypočteno pro C13H17BrN2O2S: [M-Br–]+ 265,1005. Nalezeno: 265,0999. 

N-Methyl-N´-(4-methoxyfenyl)-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-

bromid (1g): 

bílé krystalky; výtěžek: 0,79 g (82 %); b.t. 175-207 °C; 1H-NMR (DMSO-d6)
: δH: 3,08 (s, 3H); 

3,85 (s, 3H); 5,00 (vbs + H2O, 1H); 5,97 (s, 1H); 6,87 (dt, 1H, 3J = 7,2 Hz, 4J = 0,8 Hz); 6,95 

(d, 1H, 3J = 8,4 Hz); 7,20 (AA’XX’, 2H, 3J = 9,2 Hz); 7,28 (dt, 1H, 3J = 8,0 Hz, 4J = 1,6 Hz); 

7,36 (AA’XX’, 2H, 3J = 8,8 Hz); 7,48 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 4J = 1,6 Hz); 10,59 (s, 1H). 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 33,6; 50,0; 55,8; 115,6; 115,8; 119,4; 120,3; 124,6; 129,6; 131,0; 131,9; 155,6; 

160,8; 171,5; 172,7; Elementární analýza pro C17H17BrN2O3S: C 49,85 %; H 4,19 %; N 6,84 

%; S 7,83 %; Br 19,52 %. Nalezeno: C 49,95 %; H 4,10 %; N 6,87 %; S 7,64 %; Br 19,40 %. 

HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C17H17BrN2O3S: [M–Br–]+ 329,0954. Nalezeno: 329,0962. 
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2-[(2-Oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)sulfanyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-ium-bromid 

(1h):  

bílé krystalky; výtěžek: 0,64 g (86 %); b.t. 181-185 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,98-4,12 

(m, 2H); 4,35-4,49 (m, 2H); 6,18 (s, 1H); 6,84 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,2 Hz); 6,92 (d, 1H, 

3J = 8,4 Hz); 7,25 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,6 Hz); 7,37 (dd, 1H, 3J = 7,2 Hz, 4J = 1,6 Hz); 

8,50 (bs, 1H); 10,41 (bs, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 42,5; 53,0; 57,4; 115,7; 119,3; 119,8; 

131,1; 131,3; 155,8; 168,1; 173,9; Elementární analýza pro C11H11BrN2O2S: C 42,19 %; H 2,90 

%; N 8,94 %; S 10,24 %; Br 25,51 %. Nalezeno: C 41,92 %; H 3,17 %; N 8,73 %; S 10,09 %; 

Br 25,27 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C11H11BrN2O2S: [M–Br–]+ 235,0536. Nalezeno: 

235,0528. 

N-Ethyl-N-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid (1i) 

bílé krystalky; výtěžek: 0,76 g (82 %); b.t. 168-208 °C (rozklad); 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 

1,15 (t, 3H, 3J = 7,2 Hz); 3,97-4,12 (m, 2H) 5,48 (s, 1H); 6,10 (brs, 1H) 6,75 (t, 1H, 3J = 7,2 Hz); 

6,81 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 7,06-7,15 (m, 2H); 7,38-7,58 (m, 5H); 9,50 (brs, 1H). 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 12,8; 49,5; 54,9; 115,5; 119,3; 122,8; 128,0; 129,5; 129,6; 129,9; 130,2; 140,1; 

155,6; 180,4; 185,9; Elementární analýza pro C17H17BrN2O2S: C 51,92 %; H 4,36 %; Br 20,32 

%; N 7,12 %; O 8,14 %; S 8,15 %. Nalezeno: C 51,75 %; H 4,25 %; N 7,02 %; Br 20,12 %; 

S 7,87 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C17H17BrN2O2S: [M-Br–]+ 313,1001. Nalezeno: 

313,1013. 
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6.9.2. Transformace isothiouroniových solí 1a-i na 2a-i 
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c H 4-BrPh 

d H 2-Py 

e H CH2Ph 

f CH3CH2 CH3CH2 

g CH3 4-CH3OPh 

h CH2 CH2 

i CH3CH2 Ph 

 

Příslušné isothiouroniové soli 1a-i (2 mmol) byly suspendovány ve 25 ml vody. Za stálého 

míchání bylo přidáno ekvivalentní množství 25% vodného roztoku NH3. Po dvou hodinách byla 

suspenze zfiltrována, následně promyta 25 ml studené vody a surový produkt byl dále 

rekrystalizován z methanolu. Tímto postupem byly získány příslušné 1,3-thiazolidin-4-ony 

2a-i. 

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-[(4-methoxyfenyl)imino]-1,3-thiazolidin-4-on (2a): 

bílé krystalky; výtěžek: 0,54 g (86 %); b.t. 166-168 °C; 1H-NMR (DMSO-d6) (E/Z-isomery 

v poměru 1 : 1): δH: 3,72 a 3,75 (2×s, 3H); 5,49 a 5,51 (2×s, 1H); 6,74-6,84 (m, 2H); 6,88-7,02 

(m, 3H); 7,10-7,17 (m, 2H); 7,62-7,68 (m, 1H); 9,89 a 9,99 (2×bs, 1H); 11,04 a 11,66 (2×bs, 

1H). 13C-NMR: δC: 50,4 a 53,6; 55,4; 114,2 a 114,6; 115,5 a 115,6; 119,2; 122,0; 123,0; 123,4; 

129,4 a 129,7; 130,1; 132,2; 155,6; 156,3 a 156,8; 176,2; 188,7; Elementární analýza pro 

C16H14N2O3S: C 61,13 %; H 4,49 %; N 8,91 %; S 10,20 %. Nalezeno: C 61,11 %; H 4,53 %; 

N 8,99 %; S 10,19 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H14N2O3S [M+H]+ 315,0798. 

Nalezeno: 315,0787. 

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-[(4-methylfenyl)imino]-1,3-thiazolidin-4-on (2b): 

bílé krystalky; výtěžek: 0,54 g (91 %); b.t. 197-201 °C; 1H-NMR (DMSO-d6) (E/Z-isomery 

v poměru 1 : 1): δH: 2,26 a 2,29 (2×s, 3H); 5,51 a 5,52 (2×s, 1H); 6,75-6,85 (m, 2H); 6,90 

(½AA’XX’, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,10-7,24 (m, 4H); 7,64 (½AA’XX’, 1H, 3J = 8,0 Hz); 9,90 
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a 10,01 (s, 1H); 11,08 and 11,72 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 20,6; 50,0 a 53,6; 115,5 

a 115,6; 119,2; 120,4 a 121,7; 122,9 a 123,4; 129,4 a 129,5; 129,7 a 129,8; 130,1; 133,9; 136,6; 

155,6; 176,5; 188,8; Elementární analýza pro C16H14N2O2S: C 64,41 %; H 4,73 %; N 9,39 %; 

S 10,75 %. Nalezeno: C 64,40 %; H 4,87 %; N 9,31 %; S 10,65 %. HRMS (MALDI+) 

Vypočteno pro C16H14N2O2S [M+H]+ 299,0849. Nalezeno: 299,0838. 

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-[(4-bromfenyl)imino]-1,3-thiazolidin-4-on (2c) 

bílé krystalky; výtěžek: 0,64 g (88 %); b.t. 138-142 °C; 1H-NMR (DMSO-d6) (E/Z-isomery 

v poměru 1 : 1): δH: 5,55 (s, 1H); 6,74-6,86 (m, 2H); 6,92 (m, 1H); 7,10-7,22 (m, 2H); 7,49 (m, 

1H); 7,60 (m, 1H); 7,72 (m, 1H); 9,90 a 10,20 (2×bs, 1H); 11,20 a 11,84 (2×bs, 1H). 13C-NMR 

(DMSO-d6) (70 °C): δC: 48,3; 115,4; 116,2; 118,9; 122,7; 122,8; 129,1; 129,4; 131,6; 155,2; 

175,4; 188,4; Elementární analýza pro C15H11N2BrO2S: C 49,60 %; H 3,05 %; N 7,71 %; S 8,83 

%; Br 22,00 %. Nalezeno: C 49,32 %; H 3,29 %; N 7,50 %; S 8,64 %; Br 22,27 %. HRMS 

(MALDI+) Vypočteno pro C15H11N2BrO2S [M+H]+ 362,9797. Nalezeno: 362,9788. 

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-(pyridin-2-ylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2d)  

bílé krystalky; výtěžek: 0,43 g (75 %); b.t. 219-222 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 5,32 (s, 1H); 

6,75-6,85 (m, 2H); 7,05-7,22 (m, 4H); 7,79 (t, 1H, 3J = 7,2 Hz); 8,33 (d, 1H, 3J = 4,0 Hz); 9,91 

(bs, 1H); 11,94 (bs, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 49,8; 115,6; 118,4; 119,2; 123,0; 129,4; 

130,3; 138,7; 146,6; 155,5; 156,4; 164,8; 178,7; Elementární analýza pro C14H11N3O2S: 

C 58,93 %; H 3,87 %; N 14,73 %; S 11,24 %. Nalezeno: C 58,74 %; H 3,80 %; N 14,59 %; 

S 11,11 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C14H11N3O2S [M+H]+ 286,0645. Nalezeno: 

286,0638. 

5-(2-Hydroxyfenyl)-2-(benzylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2e) 

bílé krystalky, výtěžek: 0,55 g (93 %); b.t. 196-198 °C; 1H-NMR (DMSO-d6) (E/Z-isomery 

v poměru 5 : 1): δH: 4,48 a 4,72 (s, 2H); 5,49 a 5,53 (s, 1H); 6,80 (dt, 1H, 3J = 7,2 Hz, 5J = 1,2 

Hz); 6,87 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,12 (dd, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 1,2 Hz); 7,18 (dt, 1H, 3J = 8,0 

Hz, 4J = 1,2 Hz); 7,32-7,47 (m, 5H); 9,68 (s, 1H); 9,91 (s, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 47,8; 

54,3; 115,4; 119,2; 123,9 127,5 a 127,6; 127,7; 128,7; 129,2 a 129,3; 129,7; 137,7; 179,6; 187,7; 

Elementární analýza pro C16H14N2O2S: C 64,41 %; H 4,73 %; N 9,39 %; O 10,72 %; S 10,75 %. 

Nalezeno: C 64,32 %; H 4,68 %; N 9,32 %; S 10,51 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro 

C16H14N2O2S [M+H]+ 299,0849. Nalezeno: 299,0843. 
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5-(2-Hydroxyfenyl)-3-ethyl-2-(ethylimino)-1,3-thiazolidin-4-on (2f) 

bílé krystalky, výtěžek: 0,46 g (86 %); b.t. 140-143 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 1,1-1,2 (m, 

6H); 3,17-3,27 (m, 2H); 3,65-3,74 (m, 2H); 5,50 (s, 1H); 6,74-6,83 (m, 2H); 7,13-7,19 (m, 2H); 

9,97 (s, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 12,16; 16,00; 37,37; 46,02; 47,28; 115,66; 119,12; 

123,17; 129,77; 130,30; 151,08; 155,53; 172,65; Elementární analýza pro C13H16N2O2S: 

C 59,07 %; H 6,10 %; N 10,60 %; O 12,11 %; S 12,13 %. Nalezeno: C 58,82 %; H 6,03 %; 

N 10,57 %; S 11,94 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C13H16N2O2S [M+H]+ 265,1005. 

Nalezeno: 265,0998. 

5-(2-Hydroxyfenyl)-3-methyl-2-[(4-methoxyfenyl)imino]-1,3-thiazolidin-4-on (2g): 

bílé krystalky; výtěžek: 0,45 g (69 %); b.t. 217-219 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,24 (s, 3H); 

3,72 (s, 3H); 5,55 (s, 1H); 6,74-6,82 (m, 2H); 6,86-6,93 (m, 4H); 7,13-7,21 (m, 2H); 10,03 (bs, 

1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 29,6; 47,5; 55,3; 114,5; 115,6; 119,1; 122,1; 122,7; 129,8; 

130,2; 141,2; 154,7; 155,4; 156,1; 173,2; Elementární analýza pro C16H14N2O2S: C 62,18 %; 

H 4,91 %; N 8,53 %; S 9,76 %. Nalezeno: C 61,95 %; H 4,88 %; N 8,33 %; S 9,63 %. HRMS 

(MALDI+) Vypočteno pro C16H14N2O2S [M+H]+ 329,0954. Nalezeno: 329,0957. 

2-(2-Hydroxyfenyl)-5,6-dihydroimidazo[2,1-b][1,3]thiazol-3(2H)-on (2h): 

bílé krystalky, výtěžek: 0,33 g (70 %); b.t. 126-129 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,61-3,76 

(m, 2H); 4,15-4,28 (m, 2H); 5,93 (s, 1H); 6,75-6,87 (m, 2H); 7,17-7,25 (m, 2H); 10,11 (bs, 1H); 

13C-NMR (DMSO-d6): δC: 41,7; 55,3; 60,8; 115,7; 119,1; 122,8; 130,1; 130,3; 155,6; 160,1; 

166,6; Elementární analýza pro C11H10N2O2S: C 56,39 %; H 4,30 %; N 11,96 %; S 13,69 %. 

Nalezeno: C 56,12 %; H 4,15 %; N 7,79 %; S 13,48 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro 

C11H10N2O2S [M+H]+ 235,0536. Nalezeno: 235,0539. 

2-[Ethyl(fenyl)amino]-5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazol-4(5H)-on (2i)  

bílé krystalky, výtěžek: 0,47 g (75 %); b.t. 126-129 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 1,16 (t, 3H, 

3J = 7,2 Hz); 3,98-4,12 (m, 2H); 5,42 (s, 1H); 6,66-6,83 (m, 2H); 7,05-7,18 (m, 2H); 7,35-7,58 

(m, 5H); 9,88 (s, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 12,8; 49,0; 55,3; 115,3; 119,2; 123,4; 128,2; 

129,3; 129,6; 130,0; 140,3; 155,5; 181,2; 187,6; Elementární analýza pro C17H16N2O2S: C 

65,36 %; H 5,16 %; N 8,97 %; O 10,24 %; S 10,26 %. Nalezeno: C 65,22 %; H 5,21 %; N 

8,74 %; S 10,09 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C17H16N2O2S [M+H]+ 313,10053. 

Nalezeno: 313,10085. 
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6.9.3. 5-(2-Hydroxyfenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazoly (3a-h) 

O
O

Br

S

NH2 R+

3a-h

S

N

R
OH

OH
Toluen / Py

80 °C

 
 a b c d e f g h 

R 4-CH3OPh 4-CH3Ph Ph 4-ClPh 3-ClPh 4-CF3Ph 2-Py 2-Th 

 

Roztok 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu (0,5 g, 2,35 mmol) v 5 ml toluenu byl po kapkách 

přidáván do směsi příslušného thioamidu (2,35 mmol) a pyridinu 65 µl (0,8 mmol) v 5 ml 

toluenu při laboratorní teplotě. Reakční směs byla míchána při 80 °C po dobu dvou hodin 

a následně ochlazena na laboratorní teplotu. Vyloučené amorfní krystalky byly zfiltrovány 

a následně rekrystalizovány z 80% vodného ethanolu. Takto byly získány substituované 

thiazoly 3a-h jako oranžové krystalky. 

4-Hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-(4-methoxyfenyl)-1,3-thiazol (3a) 

Výtěžek: 0,44 g (62 %); b.t. 230-234 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,81 (s, 3H); 6,88 (dt, 1H, 

3J = 6,8 Hz, 5J = 1,2 Hz); 6,93 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 5J = 1,2 Hz); 7,00-7,08 (m, 3H); 7,78 (dd, 

2H, 3J = 7,2 Hz, 5J = 1,6 Hz); 8,06 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 1,6 Hz) 10,21 (brs, 1H); 11,17 

(brs, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 55,4; 102,2; 114,7; 115,4; 119,2; 119,3; 126,4; 126,7; 

127,1; 128,1; 152,4; 159,2; 160,5; 160,6; Elementární analýza pro C16H13NO3S: C 64,20 %; 

H 4,38 %; N 4,68 %; S 10,71 %. Nalezeno: C 64,24 %; H 4,37 %; N 4,67 %; S 10,69 %. HRMS 

(MALDI+) Vypočteno pro C16H13NO3S [M+H]+ 300,0689. Nalezeno: 300,0685. Ramanovo 

spektrum (cm–1): 78 (w), 107 (vw), 123 (vw), 157 (w), 184 (w), 249 (vw), 266 (sh), 314 (w), 

356 (vw), 378 (w), 479 (w), 505 (vw), 532 (w), 549 (vw), 587 (vw), 600 (w), 632 (w), 679 (w), 

717 (vw), 737 (w), 754 (sh), 798 (w), 825 (w), 959 (vw), 984 (vw), 1010 (vw), 1040 (m), 1075 

(w), 1121 (vw), 1157 (vw), 1178 (sh), 1187 (m), 1242 (m), 1278 (w), 1311 (vw), 1327 (m), 

1415 (sh), 1433 (sh), 1439 (s), 1446 (sh), 1481 (w), 1492 (w), 1518 (s), 1571 (sh), 1602 (s), 

1619 (sh), 2840 (vw), 2940 (vw), 3001 (vw), 3054 (w), 3077 (w). 

4-Hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-(4-methylfenyl)-1,3-thiazol (3b) 

Výtěžek: 0,46 g (69 %); b.t. 252-254 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 2,35 (s, 3H); 6,86 (dt, 1H, 

3J = 7,6 Hz, 5J = 1,2 Hz); 6,92 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 1,2 Hz); 7,06 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 

1,6 Hz); 7,29 (d, 2H, 3J = 7,6 Hz); 7,78 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 6,92 (dd, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 1,2 
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Hz) 10,8 (brs, 2H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 21,1; 102,8; 115,5; 119,2; 119,3; 125,1; 127,2; 

128,1; 129,8; 131,0; 139,5; 152,5; 159,4; 160,5; Elementární analýza pro C16H13NO2S: C 67,82 

%; H 4,62 %; N 4,94 %; S 11,32 %. Nalezeno: C 67,93 %; H 4,59 %; N 4,89 %; S 11,30 %. 

HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H13NO2S [M+H]+ 284,0740. Nalezeno: 284,0739. 

Ramanovo spektrum (cm–1): 122 (w), 160 (vw), 195 (vw), 205 (w), 240 (sh), 249 (vw), 311 

(w), 327 (vw), 358 (w), 378 (w), 394 (vw), 407 (vw), 474 (w), 488 (vw), 507 (vw), 529 (w), 

548 (w), 594 (w), 637 (w), 680 (w), 698 (vw), 705 (vw), 736 (w), 753 (vw), 799 (sh), 808 (w), 

834 (w), 937 (vw), 962 (w), 989 (vw), 1022 (vw), 1040 (m), 1076 (w), 1124 (vw), 1158 (w), 

1195 (m), 1243 (m), 1270 (w), 1303 (w), 1328 (m), 1375 (w), 1409 (m), 1437 (s), 1476 (sh), 

1492 (m), 1518 (m), 1566 (sh), 1605 (s), 2540 (vw), 2591 (vw), 2860 (vw), 2917 (w), 3062 (w). 

4-Hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-fenyl-1,3-thiazol (3c) 

Výtěžek: 0,49 g (77 %); b.t. 220-224 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,87 (t, 1H, 3J = 7,5 Hz); 

6,93 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,07 (dt, 1H, 3J = 7,5 Hz, 5J = 1,3 Hz); 7,41-7,55 (m, 3H); 7,89 (d, 

2H, 3J = 7,0 Hz); 8,10 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 10,31 (brs, 1H); 11,28 (brs, 1H). 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 103,5; 115,5; 119,1; 119,3; 125,1; 127,3; 128,1; 129,3; 129,8; 133,6; 152,5; 

159,6; 160,3; Elementární analýza pro C15H11NO2S: C 66,89 %; H 4,12 %; N 5,20 %; 

S 11,91 %. Nalezeno: C 66,87 %; H 4,09 %; N 5,10 %; S 11,87 %. HRMS (MALDI+) 

Vypočteno pro C15H11NO2S [M+H]+ 270,0583. Nalezeno: 270,0583. Ramanovo spektrum (cm–

1): 100 (s), 106 (sh), 138 (vw), 180 (vw), 212 (vw), 246 (vw), (vw), 315 (vw), 357 (sh), 375 

(vw), 456 (vw), 478 (vw), 491 (vw), 534 (vw), (vw), 549 (vw), 589 (vw), 600 (vw), 617 (vw), 

653 (vw), 683 (w), 730 (sh), 753 (w), 825 (w), 834 (w), 964 (w), 985 (w), 1000 (m), 1040 (w), 

1076 (vw), 1159 (w), 1191 (m), 1242 (m), 1265 (w), 1296 (sh), 1318 (w), 1343 (w), 1356 (m), 

1419 (s), 1455 (sh), 1499 (s), 1592 (s), 1616 (sh), 1653 (sh), 3013 (vw), 3067 (w). 

4-Hydroxy-2-(4-chlorofenyl)-5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazol (3d) 

Výtěžek: 0,44 g (62 %); b.t. 250-253 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,88 (t, 1H, 3J = 7,5 Hz); 

6,94 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,08 (dt, 1H, 3J = 7,5, Hz, 5J = 1,3 Hz); 7,53 (d, 2H, 3J = 8,5 Hz); 

7,90 (d, 2H, 3J = 8,5 Hz); 8,11 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 1,3 Hz) 10,35 (s, 1H); 11,38 (s, 1H). 

13C-NMR (DMSO-d6): δC: 104,1; 115,5; 119,0; 119,3; 126,8; 127,5; 128,1; 129,4; 132,4; 134,2; 

152,6; 158,9; 159,7; Elementární analýza pro C15H10ClNO2S: C 59,31 %; H 3,32 %; N 4,61 %; 

S 10,56 %; Cl 11,67 %. Nalezeno: C 59,40 %; H 3,28 %; N 4,57 %; S 10,45 %; Cl 11,50 %. 

HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H10ClNO2S [M+H]+ 304,0194. Nalezeno: 304,0192. 

Ramanovo spektrum (cm–1): 116 (m), 159 (w), 190 (w), 245 (w), 305 (sh), 316 (w), 346 (w), 
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378 (w), 393 (vw), 404 (vw), 475 (m), 491 (vw), 536 (vw), 552 (vw), 562 (vw), 586 (vw), 598 

(vw), 629 (vw), 680 (w), 706 (w), 760 (m), 832 (w), 965 (vw), 1014 (w), 1040 (w), 1078 (vw), 

1097 (w), 1126 (vw), 1163 (w), 1193 (m), 1220 (vw), 1244 (m), 1269 (sh), 1288 (sh), 1296 (w), 

1319 (m), 1340 (sh), 1400 (s), 1433 (s), 1468 (sh), 1497 (s), 1522 (sh), 1568 (sh), 1589 (s), 

1612 (sh), 3059 (vw), 3073 (vw). 

4-Hydroxy-2-(3-chlorofenyl)-5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazol (3e) 

Výtěžek: 0,48 g (68 %); b.t. 219-222 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,80-7,00 (m, 2H); 7,09 (t, 

1H, 3J = 7,0 Hz); 7,50 (s, 1H); 7,80-7,95 (m, 2H); 8,11 (d, 1H, 3J = 7,5 Hz) 10,46 (brs, 1H); 

11,26 (brs, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 104,6; 115,5; 118,9; 119,3; 123,8; 124,4; 127,5; 

128,1; 129,3; 131,3; 134,1; 135,4; 152,6; 158,2; 159,7; Elementární analýza pro 

C15H10ClNO2S: C 59,31 %; H 3,32 %; N 4,61 %; S 10,56 %; Cl 11,67 %. Nalezeno: C 59,30 

%; H 3,27 %; N 4,59 %; S 10,41 %; Cl 11,57 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro 

C15H10ClNO2S [M+H]+ 304,0194. Nalezeno: 338,0191. Ramanovo spektrum (cm–1): 114 (w), 

131 (w), 157 (m), 183 (w), 219 (vw), 246 (vw), 280 (vw), 304 (vw), 321 (vw), 361 (w), 388 

(w), 428 (vw), 473 (m), 503 (vw), 514 (vw), 536 (w), 556 (w), 603 (w), 618 (vw), 648 (w), 680 

(w), 720 (w), 734 (m), 770 (vw), 833 (w), 879 (vw), 970 (w), 996 (s), 1010 (sh), 1038 (w), 1050 

(vw), 1079 (vw), 1123 (vw), 1160 (w), 1171 (w), 1195 (vw), 1207 (vw), 1244 (w), 1264 (sh), 

1287 (m), 1354 (s), 1378 (sh), 1416 (s), 1488 (s), 1590 (s), 1622 (sh), 3045 (sh), 3061 (m), 3075 

(m). 

4-Hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-(4-trifluormethylfenyl)-1,3-thiazol (3f) 

Výtěžek: 0,55 g (69 %); b.t. 233-236 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,88 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 

4J = 1,2 Hz); 6,94 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 0,8 Hz); 7,09 (dt, 1H, 3J = 7,8 Hz, 4J = 1,6 Hz); 

7,83 (d, 2H, 3J = 8,4 Hz); 8,09 (d, 2H, 3J = 8,4 Hz); 8,12 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 4J = 1,6 Hz); 

10,97 (brs, 2H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 105,3; 115,5; 118,6; 118,9; 124,2 (q, 1JC-F = 248,2 

Hz); 125,7; 126,3; 127,7; 128,1; 129,3 (q, 2JC-F = 31,5 Hz); 137,3; 152,7; 158;1; 160,1;166,1; 

Elementární analýza pro C16H10F3NO2S: C 56,97 %; H 2,99 %; N 4,15 %; S 9,51 %. Nalezeno: 

C 56,70 %; H 3,04 %; N 3,91 %; S 9,24 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H10F3NO2S 

[M+H]+ 338,0457. Nalezeno: 338,0457. Ramanovo spektrum (cm–1): 109 (m), 133 (vw), 156 

(m), 174 (w), 198 (vw), 241 (w), 248 (sh), 313 (vw), 331 (m), 371 (vw), 402 (w), 418 (vw), 

437 (vw), 451 (vw), 478 (s), 507 (vw), 535 (w), 556 (vw), 579 (vw), 597 (vw), 616 (vw), 633 

(w), 673 (w), 681 (w), 738 (w), 781 (m), 832 (w), 842 (w), 947 (vw), 966 (vw), 1017 (w), 1039 
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(m), 1078 (w), 1157 (w), 1179 (m), 1190 (w), 1204 (m), 1243 (m), 1271 (m), 1306 (m), 1325 

(s), 1354 (sh), 1401 (s), 1424 (s), 1434 (s), 1472 (sh), 1491 (s), 1521 (s), 1577 (sh), 1612 (s). 

4-Hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-(2-pyridyl)-1,3-thiazol (3g) 

Výtěžek: 0,37 g (59 %); b.t. 247-250 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,84-6,95 (m, 1H); 6,94 

(dd, 1H, 3J = 8,15 Hz, 5J = 1,15 Hz); 7,07-7,12 (m, 1H); 7,41-7,46 (m, 1H); 7,90-7,96 (m, 1H); 

7,98-8,02 (m, 1H); 8,11 (dd, 1H, 3J = 7,9 Hz, 5J = 1,6 Hz 8,58-8,61 (m, 1H) 10,35 (brs, 1H); 

11,30 (brs, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 106,4; 115,5; 118,3; 119,2; 119,3; 124,5; 127,6; 

128,3; 137,8; 149,8; 151,1; 152,9; 159,8; 160,7; Elementární analýza pro C14H10N2O2S: 

C 62,21 %; H 3,73 %; N 10,36 %; S 11,86 %; Nalezeno: C 62,18 %; H 3,74 %; N 10,30 %; 

S 11,78 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C14H10N2O2S [M+H]+ 271.0536. Nalezeno: 

271.0533. Ramanovo spektrum (cm–1): 102 (sh), 119 (w), 134 (sh), 172 (vw), 196 (vw), 216 

(vw), 232 (vw), 246 (vw), 297 (vw), 367 (vw), 395 (vw), 408 (vw), 464 (vw), 485 (vw), 524 

(vw), 550 (vw), 605 (vw), 637 (vw), 673 (w), 694 (w), 734 (vw), 754 (vw), 765 (vw), 780 (vw), 

826 (w), 858 (vw), 966 (vw), 978 (w), 1016 (m), 1032 (vw), 1052 (vw), 1095 (vw), 1118 (vw), 

1153 (w), 1195 (vw), 1219 (sh), 1235 (m), 1261 (vw), 1302 (m), 1353 (m), 1410 (vw), 1443 

(s), 1483 (s), 1550 (m), 1593 (m), 1607 (m), 3048 (w), 3075 (w). 

4-Hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-(2-thienyl)-1,3-thiazol (3h) 

Výtěžek: 0,45 g (70 %); b.t. 248-251 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,87 (t, 1H, 3J = 7,5 Hz); 

6,91 (d, 1H, 3J = 7,9 Hz); 7,06 (t, 1H, 3J = 7,25 Hz); 7,14 (t, 1H, J = 4,35 Hz); 7,59 (d, 1H, J = 

3,1 Hz); 7,66 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 8,11 (d, 1H, 3J = 7,7 Hz); 8,58 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 10,33 (brs, 

1H); 11,40 (brs, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 102,4; 115,4; 119,2; 119,3; 125,6; 127,2; 

127,9; 128,1; 128,7; 137,4; 152,3; 154,8; 159,0; Elementární analýza pro C13H9NO2S2: C 

56,71 %; H 3,29 %; N 5,09 %; S 23,29 %. Nalezeno: C 56,62 %; H 3,28 %; N 4,95 %; S 

23,19 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C13H9NO2S2 [M+H]+ 276,0148. Nalezeno: 

276,0146. Ramanovo spektrum (cm–1): 107 (w), 146 (vw), 198 (vw), 251 (vw), 320 (vw), 346 

(vw), 365 (vw), 382 (vw), 402 (vw), 446 (vw), 464 (vw), 480 (vw), 504 (vw), 533 (vw), 561 

(vw), 600 (vw), 634 (w), 679 (vw), 724 (vw), 752 (w), 763 (w), 826 (w), 849 (vw), 908 (vw), 

969 (vw), 1040 (w), 1054 (vw), 1070 (vw), 1081 (w), 1122 (vw), 1159 (vw), 1187 (w), 1212 

(sh), 1243 (w), 1271 (vw), 1295 (vw), 1337 (sh), 1355 (m), 1412 (sh), 1441 (s), 1489 (m), 1518 

(s), 1600 (m), 1614 (sh), 1817, 3011 (vw), 3025 (vw), 3062 (vw), 3084 (vw), 3102 (vw). 
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4-Hydroxy-2,5-difenyl-1,3-thiazol (4) 

Tato sloučenina byla připravena dle literatury37 Výtěžek: 0,53 g (89 %); b.t. 216-218 °C; 

1H-NMR (DMSO-d6): δH: 7,22 (t, 1H, 3J = 7,2 Hz); 7,40 (t, 2H, 3J = 8,0 Hz); 7,46-7,54 (m, 3H); 

7,73 (d, 2H, J = 7,60 Hz); 7,89 (m, 2H); 11,63 (brs, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 107,6; 

125,3; 126,0; 126,2; 128,9; 129,4; 130,3; 131,9; 133,0; 158,6; 159,7; Elementární analýza pro 

C13H9NO2S2: C 71,12 %; H 4,38 %; N 5,53 %; S 12,66 %. Nalezeno: C 71,10 %; H 4,37 %; N 

5,53 %; S 12,60 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C13H9NO2S2 [M+H]+ 254,0634. 

Nalezeno: 254,0631. Ramanovo spektrum (cm–1): 93 (m), 124 (m), 151 (m), 208 (vw), 236 

(vw), 268 (vw), 325 (vw), 339 (vw), 375 (vw), 408 (vw), 466 (vw), 487 (vw), 518 (vw), 523 

(sh), 581 (w), 601 (vw), 618 (w), 654 (w), 688 (vw), 706 (w), 753 (w), 759 (sh), 774 (vw), 835 

(vw), 835 (vw), 847 (vw), 939 (sh), 962 (m), 988 (sh), 1000 (s), 1038 (vw), 1052 (vw), 1158 

(w), 1183 (w), 1190 (sh), 1229 (w), 1241 (w), 1279 (vw), 1290 (vw), 1316 (vw), 1356 (s), 1392 

(sh), 1425 (s), 1454 (m), 1502 (s), 1593 (s), 1606 (sh), 1656 (vw), 3042 (w), 3064 (m), 3083 

(sh). 

6.9.4. 2-Fenylsulfanyl-5-(2-hydroxyfenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazoly (5a-b) 

5a-b

S

NOH
OH

S

R
 

 a b 

R 4-CH3 3-NO2 

 

Roztok 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu (0,5 g, 2,35 mmol) v 5 ml acetonitrilu byl přidán do 

roztoku příslušného dithiokarbamátu (2,35 mmol) v 5 ml acetonitrilu a míchán při laboratorní 

teplotě po dobu 3 hodin. Vyloučené krystalky byly následně zfiltrovány a vysušeny v exikátoru. 

Krystalky byly dále suspendovány ve 25 ml vody a za stálého míchání bylo přidáno 

ekvivalentní množství 25% vodného roztoku NH3. Po dvou hodinách byla suspenze zfiltrována, 

následně promyta 25 ml studené vody a surový produkt byl dále rekrystalizován z 50% 

ethanolu. Tímto postupem byly získány příslušné 4-hydroxy-1,3-thiazolidiny 5a,b. 

4-Hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-[(4-methylfenyl)sulfanyl]-1,3-thiazol (5a) 

Výtěžek: 0,52 g (74 %); b.t. 180-183 °C; 1H-NMR (DMSO-d6) (keto-enol tautomery v poměru 

72,5:7,5): majoritní forma δH: 2,37 (s, 3H); 6,77-6,88 (m, 2H); 7,02 (t, 1H, 3J = 8,5 Hz); 7,030 
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(d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 7,53 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 8,00 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,76 (d, 2H, 3J = 8,0 

Hz, 3J = 1,5 Hz); minoritní forma δH: 2,37 (s, 3H); 5,55 (s, 1H); 6,74-6,78 (m, 1H); 7,90-7,22 

(m, 3H); 7,37 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 7,62 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 10,01 (s, 1H); 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 17,8; 101,2; 112,2; 115,9; 116,2; 124,0; 124,3; 124,4; 127,6; 130,5; 136,6; 

148,9; 155,7; 155,8; Elementární analýza pro C16H13NO2S2: C 60,93 %; H 4,15 %; N 4,44 %; 

O 10,15 %; S 20,33 % Nalezeno: C 60,75 %; H 4,11 %; N 4,43 %; S 20,41 %; HRMS 

(MALDI+) Vypočteno pro C16H13NO2S2 [M+H]+ 316,0461. Nalezeno: 316,0461. 

4-hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-2-[(3-nitrofenyl)sulfanyl]-1,3-thiazol (5b) 

Výtěžek: 0,63 g (78 %); b.t. 158-161 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,80-6,95 (m, 2H); 7,08 

(dt, 1H, 3J = 6,8 Hz, 5J = 1,5 Hz); 7,72 (t, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,93 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 8,10 (dd, 

1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 1,5 Hz); 8,20 (dd, 2H, 3J = 8,0 Hz, 3J = 2,0 Hz); 8,27 (t, 1H, 5J = 2,0 Hz); 

11,12 (bs, 2H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 107,4; 115,4; 118,7; 119,3; 123,1; 124,4; 127,6; 

127,7; 131,2; 136,1; 136,6; 148,4; 152,0; 152,4; 159,6; Elementární analýza pro C15H10N2O4S2: 

C 52,01 %; H 2,91 %; N 8,03 %; O 18,48 %; S 18,51 % Nalezeno: C 51,94 %; H 2,86 %; 

N 8,09 %; S 18,36 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C15H10N2O4S2 [M+H]+ 347,0155. 

Nalezeno: 347,0153. 

6.9.5. 5-(2-Hydroxyfenyl)-1,3-thiazolidin-2,4-dion (6) 

6

S

N
H

OH
O

O

 

Roztok 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu (0,5 g, 2,35 mmol) v 5 ml acetonitrilu byl přidán do 

roztoku příslušného thiokarbamátu (2,35 mmol) v 5 ml acetonitrilu a míchán při laboratorní 

teplotě po dobu 5 hodin. Reakční směs byla vakuově odpařena a následně čištěna pomocí 

kolonové chromatografie ve směsi ethyl-acetát/hexan (1:1). Nakonec byla provedena 

rekrystalizace z 80% ethanolu. 

Výtěžek: 0,49 g (82 %); b.t. 149-152 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 5,73 (s, 1H); 6,75-6,85 (m, 

2H); 7,15-7,24 (m, 2H); 10,13 (s, 1H); 12,07 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 51,4; 115,7; 

119,2; 121,8; 130,1; 130,9; 155,6; 172,3; 175,4; Elementární analýza pro C9H7NO3S: C 

51,67 %; H 3,37 %; N 6,69 %; O 22,94 %; S 15,33 % Nalezeno: C 51,61 %; H 3,38 %; N 

6,59 %; S 15,26 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C9H7NO3S [M+H]+ 210,0219. 

Nalezeno: 210,0218. 
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6.9.6. 2-Fenyl-4-hydroxy-5-(2-nitrofenyl)-1,3-thiazoly (7a,b) 

7a

S

NNO2

OH

+

NH2S

O

BrNO2

O

S

NNO2

O

TBDMS

7b

ACN TBDMSCl

 

2-Fenyl-4-hydroxy-5-(2-nitrofenyl)-1,3-thiazol (7a) 

Methylester 2-brom-2-(2-nitrofenyl)octové kyseliny 1 g (3,65 mmol) byl smíchán s 0,5 g 

(3,65 mmol) thiobenzamidu ve 20 ml toluenu za přídavku 1,1 ml (14,6 mmol) pyridinu. Reakční 

směs byla zahřáta na 80 °C a míchána po dobu dvou hodin. Po ochlazení byl surový thiazol 7a 

zfiltrován a následně rekrystalizován z methanolu. 

Výtěžek: 0,93 g (85 %); b.t. 209-212 °C.; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 7,48-7,54 (m, 3H); 7,56 

(dt, 11H, 3J = 7,5 Hz, 5J = 1,0 Hz); 7,64 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 1,5 Hz); 7,73 (dt, 1H, 3J = 

7,5 Hz, 5J = 1,5 Hz); 7,87-7,93 (m, 2H); 7,96 (dd, 1H, 3J = 8,5 Hz, 5J = 1,0 Hz); 11,58 (s, 1H); 

13C-NMR (DMSO-d6): δC: 102,2; 124,7; 125,1; 125,4; 128,7; 129,5; 130,7; 132,5; 132,8; 133,2; 

148,7; 159,1; 162,6; Elementární analýza pro C15H10N2O3S: C 60,39 %; H 3,38 %; N 9,39 %; 

S 10,75 %; O 16,09 % Nalezeno: C 60,49 %; H 3,33 %; N 9,35 %; S 10,59 %; HRMS 

(MALDI+) Vypočteno pro C15H10N2O3S [M+H]+ 299,0485 Nalezeno: 299,0484. 

2-Fenyl-5-(2-nitrofenyl)-4-(terc-butyldimethylsilyloxy)-1,3-thiazol (7b) 

Do suspenze 2-fenyl-4-hydroxy-5-(2-nitrofenyl)-1,3-thiazolu (7a) 0,6 g (2,0 mmol) a 0,28 g 

(4,1 mmol) imidazolu v 20 ml CH2Cl2 byl přidán 20% nadbytek TBDMSCl 0,36 g (2,39 mmol). 

Reakční směs byla míchána po dobu 24 hodin pod inertní atmosférou při laboratorní teplotě. 

Následně byla reakční směs promyta 3x15 ml vody, organická fáze byla vysušena a vakuově 

odpařena. Surový produkt byl rekrystalizován z methanolu. 

Výtěžek: 0,67 g (88 %); b.t. 78-80 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 0,22 (s, 6H); 0,83 (s, 9H); 

7,49-5,57 (m, 3H); 7,62 (dt, 1H, 3J = 7,5 Hz, 5J = 1,5 Hz); 7,66 (dd, 1H, 3J = 7,5 Hz, 5J = 1,5 

Hz); 7,77 (dt, 1H, 3J = 7,5 Hz, 5J = 1,5 Hz); 7,87-7,93 (m, 2H); 8,04 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 

1,5 Hz); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 4,2; 18,0; 25,7; 107,2; 124,1; 125,2; 125,3; 129,5; 129,6; 

130,9; 132,6; 133,0; 133,5; 148,8; 156,1; 162,0; Elementární analýza pro C21H24N2O3SSi: 

C 61,13 %; H 5,86 %; N 6,79 %; O 11,63 %; S 7,77 %; Si 6,81 % Nalezeno: C 61,01 %; H 5,97 

%; N 6,67 %; S 7,60; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C21H24N2O3SSi [M+H]+ 413,1350 

Nalezeno: 413,1355. 
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6.9.7. 1,3-Dihydro-2H-indol-2-ony (8a-i) 

N
H

O

Br

S

NH2 R+

8a-i

N
H

O

R
NH2

a) ACN, r.t.

b) NH3/H2O, 70 °C

 
 a b c d e f g h i 

R 4-CH3OPh 4-CH3Ph Ph 4-ClPh 3-ClPh 4-CF3Ph (CH3)2N 2-Py 2-Th 

 

K roztoku 0,3 g (1,41 mmol) 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu ve 2 ml acetonitrilu byl 

přidán nasycený roztok příslušného thioamidu (1,41 mmol) v acetonitrilu. Reakční směs byla 

míchána po dobu 3 hodin, kdy se postupně vylučovaly thiazoly, které se vyloučily ve formě 

hydrobromidu. Krystalky byly zfiltrovány a dobře vysušeny ve vakuovém exsikátoru. 

Do suspenze příslušných thiazolů ve 20 ml vody byly přidány 2 ekvivalenty vodného roztoku 

amoniaku. Reakční směs byla míchána při 70 °C po dobu tří hodin. Následně byla suspenze 

zfiltrována, promyta 25 ml studené vody a surový produkt byl čištěn pomocí kolonové 

chromatografie v ethyl-acetátu a následně rekrystalizován z ethanolu. Výtěžky příslušných 

1,3-dihydro-2H-indol-2-onů (8a-i) byly v rozmezí 69-82 %. 

(3Z)-3-[Amino(4-methoxyfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8a) 

Výtěžek: 0,27 g (73 %); b.t. 227-228 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,86 (s, 3H); 6,23 (d, 1H, 

3J = 7,6 Hz); 6,56 (t, 1H, 3J = 7,6 Hz); 6,76-6,85 (m, 2H); 7,12 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz); 7,47 (d, 

1H, 3J = 8,4 Hz); 7,91 (d, 1H, 2J = 3,6 Hz); 9,45 (d, 1H, 2J = 3,6 Hz); 10,33 (s, 1H); 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 55,5; 93,7; 108,7; 114,3; 117,3; 119,5; 122,3; 124,9; 127,9; 129,6; 136,0; 

160,5; 160,8; 170,3; Elementární analýza pro C16H14N2O2: C 72,16 %; H 5,30 %; N 10,52 %; 

O 12,02 % Nalezeno: C 72,18 %; H 5,39 %; N 10,47 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro 

C16H14N2O2 [M+H]+ 267,1128 Nalezeno: 280,1130. 

(3Z)-3-[Amino(4-methylfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8b) 

Výtěžek: 0,26 g (75 %); b.t. 222-224 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 2,43 (s, 3H); 6,14 (d, 1H, 

3J = 7,6 Hz); 6,54 (dt, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 1,6 Hz); 6,77-6,86 (m, 2H); 7,35-7,44 (m, 4H); 7,94 

(d, 1H, 2J = 3,6 Hz); 9,45 (d, 1H, 2J = 3,6 Hz); 10,34 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 93,7; 

108,7; 117,3; 119,5; 122,3; 124,8; 127,8; 129,5; 132,9; 136,0; 139,9; 160,6; 170,3; Elementární 

analýza pro C16H14N2O: C 76,78 %; H 5,64 %; N 11,19 %; O 6,39 % Nalezeno: C 76,65 %; 
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H 5,63 %; N 10,95 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H14N2O [M+H]+ 251,1179 

Nalezeno: 251,1177. 

(3Z)-3-[Amino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8c) 

Výtěžek: 0,23 g (69 %); b.t. 238-240 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,00 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 

6,52 (dt, 1H, 3J = 7,0 Hz, 5J = 1,5 Hz); 6,78-6,85 (m, 2H); 7,50-7,54 (m, 2H); 7,55-7,64 (m, 

3H); 8,06 (d, 1H, 2J = 3,5 Hz); 9,44 (d, 1H, 2J = 3,5 Hz); 10,38 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): 

δC: 93,8; 108,8; 117,3; 119,6; 122,5; 124,7; 127,9; 129,1; 130,2; 135,8; 136,1; 160,5; 170,3; 

Elementární analýza pro C15H12N2O: C 76,25 %; H 5,12 %; N 11,86 %; O 6,77 % Nalezeno: 

C 76,24 %; H 5,09 %; N 11,85 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C15H12N2O [M+H]+ 

237,1022 Nalezeno: 237,1021. 

(3Z)-3-[Amino(4-chlorfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8d) 

Výtěžek: 0,27 g (71 %); b.t. 234-236 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,05 (d, 1H, 3J = 7,5 Hz); 

6,57 (dt, 1H, 3J = 7,5 Hz, 5J = 1,5 Hz); 6,80 (d, 1H, 3J = 7,0 Hz); 6,85 (dt, 1H, 3J = 7,5 Hz, 5J = 

1,0 Hz); 7,53-7,57 (m, 2H); 7,63-7,68 (m, 2H); 8,05 (d, 1H, 2J = 4,0 Hz); 9,40 (d, 1H, 2J = 4,0 

Hz); 10,40 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 94,0; 108,9; 117,2; 119,7; 122,7; 124,4; 129,2; 

130,0; 134,5; 134,9; 136,2; 158,9; 170,2; Elementární analýza pro C15H11ClN2O: C 66,55 %; 

H 4,10 %; Cl 13,10 %; N 10,35 %; O 5,91 % Nalezeno: C 66,62 %; H 4,08 %; Cl 12,89 %; 

N 10,29 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C15H11ClN2O [M+H]+ 271,0633 Nalezeno: 

271,0633. 

(3Z)-3-[Amino(3-chlorofenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8e) 

Výtěžek: 0,30 g (78 %); b.t. 216-217 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,01 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 

6,56 (t, 1H, 3J = 8,0 Hz); 6,77-6,89 (m, 2H); 7,46-7,53 (m, 2H); 7,57-7,70 (m, 3H); 8,09 (s, 

1H); 9,38 (s, 1H); 10,40 (s, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 94,1; 108,9; 117,1; 119,7; 122,7; 

124,4; 126,8; 127,7; 130,1; 131,1; 133,6; 136,3; 137,6; 158,4; 170,2; Elementární analýza pro 

C15H11ClN2O: C 66,55 %; H 4,10 %; Cl 13,10 %; N 10,35 %; O 5,91 %. Nalezeno: C 66,62 %; 

H 4,15 %; Cl 12,96 %; N 10,15 %. HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C15H11ClN2O [M+H]+ 

271,0633 Nalezeno: 271,0638. 

(3Z)-3-{Amino[4-(trifluoromethyl)fenyl]methyliden}-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8f) 

Výtěžek: 0,33 g (77 %); b.t. 234-237 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 5,95 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 

6,55 (t, 1H, 3J = 7,5 Hz); 6,80-6,88 (m, 2H); 7,77 (d, 2H, 3J = 7,5 Hz); 7,97 (d, 2H, 3J = 7,5 

Hz); 8,12 (d, 1H, 2J = 3,5 Hz); 9,44 (d, 1H, 2J = 3,5 Hz); 10,46 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): 
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δC: 94,2; 109,0; 117,1; 119,8; 120,9; 122,9; 124,2 (q, 1JC,F = 271,7 Hz); 124,3; 126,1 (q, 3JC,F = 

3,8 Hz); 129,1; 130,5 (q, 2JC,F = 32,7 Hz) 136,4; 139,7; 158,5; 170,3; Elementární analýza pro 

C16H11F3N2O: C 63,16 %; H 3,64 %; F 18,73 %; N 9,21 %; O 5,26 % Nalezeno: C 62,86 %; 

H 3,64 %; N 8,94 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H11F3N2O [M+H]+ 305,0896 

Nalezeno: 305,0898. 

(3Z)-3-{Amino[4-(dimethylamino)fenyl]methyliden}-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8g) 

Výtěžek: 0,31 g (80 %); b.t. 273-276 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,01 (s, 6H); 6,51 (d, 1H, 

3J = 7,2 Hz); 6,58 (t, 1H, 3J = 7,6 Hz); 6,76-6,90 (m, 4H); 7,38 (d, 2H, 3J = 7,6 Hz); 7,39 (s, 

1H); 7,75 (s, 1H) 9,49 (s, 1H); 10,28 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 93,0; 108,6; 111,5; 

117,4; 119,4; 121,9; 122,3; 125,2; 129,3; 135,7; 151,7; 161,5; 170,5; Elementární analýza pro 

C17H17N3O: C 73,10 %; H 6,13 %; N 15,04 %; O 5,73 % Nalezeno: C 72,97 %; H 6,29 %; 

N 14,92 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C17H17N3O [M+H]+ 280,1444 Nalezeno: 

280,1445. 

(3Z)-3-[Amino(pyridin-2-yl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8h) 

Výtěžek: 0,27 g (82 %); b.t. 215-217 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 5,86 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 

6,53 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 1,6 Hz); 6,77-6,86 (m, 2H); 7,59-7,68 (m, 2H); 8,01-8,10 (m, 

2H); 8,79 (s, 1H); 9,39 (s, 1H); 10,40 (s, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 94,2; 108,9; 117,5; 

119,6; 122,7; 123,7; 124,3; 125,1; 136,3; 137,6; 149,9; 153,6; 158,1; 170,5; Elementární 

analýza pro C14H11N3O: C 70,87 %; H 4,67 %; N 17,71 %; O 6,74 % Nalezeno: C 70,81 %; 

H 4,68 %; N 17,70 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C14H11N3O [M+H]+ 238,0975 

Nalezeno: 238,0975. 

(3Z)-3-[Amino(thiofen-2-yl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (8i) 

Výtěžek: 0,25 g (73 %); b.t. 218-220 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,38 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 

6,62 (dt, 1H, 3J = 6,8 Hz, 5J = 0,8 Hz); 6,81 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 6,88 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 

0,8 Hz); 7,28 (t, 1H, 3J = 5,2 Hz); 7,44 (dd, 1H, 3J = 3,2 Hz; 5J = 0,8 Hz); (dd, 1H, 3J = 4,8 Hz; 

5J = 1,2 Hz); 7,96 (s, 1H); 9,36 (s, 1H); 10,41 (s, 1H). 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 95,4; 108,9; 

117,6; 119,7; 123,0; 124,3; 127,9; 128,9; 129,1; 135,5; 136,3; 152,7; 170,1; Elementární 

analýza pro C13H10N2O2S: C 64,44 %; H 4,16 %; N 11,56 %; O 6,60 %; S 13,23 % Nalezeno: 

C 64,51 %; H 4,22 %; N 11,49 %; S 13,19 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C13H10N2O2S 

[M+H]+ 243,0587 Nalezeno: 243,0587. 



 

 

73 

 

6.9.8. 5-(2-Aminofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazoly (9b-f) 

N
H

O

Br

S

NH2 R+

9b-f

S

NNH2

OH

R
ACN, rt

 
 b c d e f 

R 4-CH3Ph Ph 4-ClPh 3-ClPh 4-CF3Ph 

 

K roztoku 0,3 g (1,41 mmol) 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu ve 2 ml acetonitrilu byl 

přidán nasycený roztok příslušného thioamidu (1,41 mmol) v acetonitrilu. Reakční směs byla 

míchána po dobu tří hodin, kdy se postupně vylučovaly thiazoly ve formě hydrobromidu. 

Krystalky byly zfiltrovány a dobře vysušeny ve vakuovém exsikátoru. Takto získané surové 

thiazoly byly suspendovány v 50 ml etheru a k této suspenzi byl přidán roztok 10 ml vody 

obsahující 2 ekv. amoniaku. Po protřepání byla vodná fáze ještě dvakrát extrahována 10 ml 

etheru. Sloučené etherové frakce byly vysušeny bezvodým Na2SO4, zfiltrovány a rychle 

vakuově odpařeny při laboratorní teplotě. Surový produkt 9b-f byl smíchán s 3 ml studeného 

ethanolu a ponechán v ultrazvukové lázni po dobu jedné minuty. Nerozpuštěný podíl byl 

zfiltrován a ještě jednou promyt 1 ml ethanolu. Po vysušení byly získány příslušné 

2-aminofenylthiazoly 4a-e v čistotě přesahující 98 %. 

5-(2-Aminofenyl)-4-hydroxy-2-(4-methylfenyl)-1,3-thiazol (9b) 

Výtěžek: 0,23 g (57 %); b.t. 213-216 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 2,35 (s, 3H); 6,67 (t, 1H, 3J 

= 7,6 Hz); 6,83 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,07 (t, 1H, 3J = 7,6 Hz); 7,19 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 7,30 

(d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 7,76 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 21,1; 105,9; 116,4; 

117,0; 117,7; 125,2; 128,6; 129,9; 130,8; 131,1; 139,9; 145,6; 157,3; 161,4; Elementární 

analýza pro C16H14N2OS: C 60,06 %; H 5,00 %; N 9,92 %; O 5,67 %; S 11,36 % Nalezeno: C 

67,80 %; H 5,06 %; N 9,98 %; S 11,35 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H14N2OS 

[M+H]+ 283,0900. Nalezeno: 283,0900. 

5-(2-Aminofenyl)-2-fenyl-4-hydroxy-1,3-thiazol (9c) 

Výtěžek: 0,17 g (45 %); b.t. 228-231 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,68 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 

5J = 1,2 Hz); 6,83 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,08 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 1,6 Hz); 7,20 (dd, 1H, 3J 

= 7,6 Hz, 5J = 1,6 Hz); 7,44-7,53 (m, 3H); 7,88 (dd, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 1,2 Hz); 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 106,5; 116,2; 116,9; 117,6; 125,2; 127,9; 128,7; 129,4; 130,1; 131,1; 133,3; 
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145,6; 157,4; 161,1 Elementární analýza pro C15H12N2OS: C 67,14 %; H 4,51 %; N 10,44 %; 

O 5,96 %; S 11,95 % Nalezeno: C 67,10 %; H 4,51 %; N 10,42 %; S 11,70 %; HRMS 

(MALDI+) Vypočteno pro C15H12N2OS [M+H]+ 269,0743. Nalezeno: 269,0745. 

5-(2-Aminofenyl)-2-(4-chlorofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazol (9d) 

Výtěžek: 0,27 g (62 %); b.t. 227-230 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,68 (dt, 1H, 3J = 7,4 Hz, 

5J = 1,2 Hz); 6,83 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,09 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 1,2 Hz); 7,20 (dd, 1H, 3J 

= 7,6 Hz, 5J = 1,2 Hz); 7,56 (d, 2H, 3J = 8,8 Hz); 7,88 (d, 2H, 3J = 8,8 Hz); 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 107,1; 116,1; 117,0; 117,7; 126,8; 128,8; 129,4; 131,1; 132,2; 134,5; 145,6; 

157,6; 159,6 Elementární analýza pro C15H11ClN2OS: C 59,50 %; H 3,66 %; Cl 11,71 %; 

N 9,25 %; O 5,28 %; S 10,59 % Nalezeno: C 59,40 %; H 3,71 %; Cl 11,92 %; N 9,20 %; S 

10,32 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C15H11ClN2OS [M+H]+ 303,0353. Nalezeno: 

303,0349. 

5-(2-Aminofenyl)-2-(3-chlorofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazol (9e) 

Výtěžek: 0,24 g (56 %); b.t. 207-210 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,69 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 

5J = 1,2 Hz); 6,84 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz; 5J = 1,0 Hz); 7,09 (dt, 1H, 3J = 7,6 Hz, 5J = 1,2 Hz); 

7,20 (dd, 1H, 3J = 8,0 Hz, 5J = 1,2 Hz); 7,50-7,56 (m, 2H); 7,78-7,86 (m, 1H); 7,88 (s, 1H); 

13C-NMR (DMSO-d6): δC: 107,6; 116,0; 117,0; 117,7; 123,9; 124,5; 128,9; 129,7; 131,1; 131,4; 

134,1; 135,21; 145,7; 157,7; 159,0 Elementární analýza pro C15H11ClN2OS: C 59,50 %; H 3,66 

%; Cl 11,71 %; N 9,25 %; O 5,28 %; S 10,59 % Nalezeno: C 59,45 %; H 3,69 %; Cl 11,82 %; 

N 9,21 %; S 10,39 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C15H11ClN2OS [M+H]+ 303,0353. 

Nalezeno: 303,0351. 

5-(2-Aminofenyl)-4-hydroxy-2-[4-(trifluoromethyl)fenyl]-1,3-thiazol (9f) 

Výtěžek: 0,24 g (51 %); b.t. 232-235 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 6,69 (t, 1H, 3J = 7,6 Hz); 

6,85 (d, 1H, 3J = 8,0 Hz); 7,10 (t, 1H, 3J = 7,6 Hz); 7,22 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 7,86 (d, 2H, 3J = 

8,0 Hz); 8,08 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 108,4; 115,9; 117,0; 117,7; 124,2 

(q, 1JC-F = 272,9 Hz); 125,3; 126,4 (q, 3JC-F = 3,7 Hz); 129,0; 129,6 (q, 2JC-F = 32,5 Hz); 131,1; 

136,8; 145,7; 158,1; 158,9; Elementární analýza pro C16H11F3N2OS: C 57,14 %; H 3,30 %; 

F 16,95 %; N 8,33 %; O 4,76 %; S 9,53 % Nalezeno: C 57,10 %; H 3,32 %; N 8,27 %; S 9,46 

%; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H11F3N2OS [M+H]+ 337,0617. Nalezeno: 337,0619. 
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6.9.9. 1-Methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-ony (10a-e) 

N
O

Br

S

NH2 R+

10a-e

N
O

R
NH2

a) ACN, r.t.

b) NaHCO3

 
 a b c d e 

R 4-CH3OPh Ph 4-ClPh 4-CF3Ph 2-Py 

 

K roztoku 0,3 g (1,33 mmol) 3-brom-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu ve 2 ml acetonitrilu 

byl přidán nasycený roztok příslušného thioamidu (1,33 mmol) v acetonitrilu. Reakční směs 

byla míchána po dobu tří hodin, kdy se postupně vylučovaly příslušné indolony ve formě 

hydrobromidu. Krystalky byly zfiltrovány a dobře vysušeny ve vakuovém exsikátoru. 

K suspenzi příslušných indolonů ve 30 ml ethyl-acetátu bylo přidáno 20 ml 10% roztoku 

hydrogenuhličitanu sodného a byla provedena extrakce. Vodná fáze byla ještě promyta třikrát 

30 ml ethyl-acetátu, organické fáze byly spojeny, vysušeny a vakuově odpařeny. Takto byly 

získány surové indolony, které byly následně čištěny pomocí kolonové chromatografie 

v ethyl-acetátu a následně rekrystalizovány z ethanolu. Výtěžky příslušných 1,3-dihydro-

2H-indol-2-onů (10a-e) byly v rozmezí 75-84 %. 

(3Z)-3-[amino(4-methoxyfenyl)methyliden]-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (10a) 

Výtěžek: 0,30 g (80 %); b.t. 206-208 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,26 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 

6,28 (d, 1H, 3J = 7,6 Hz); 6,58-6,68 (m, 1H); 6,85-6,97 (m, 2H); 7,13 (d, 2H, 3J = 8,4 Hz); 7,48 

(d, 2H, 3J = 8,4 Hz); 8,14 (brs, 1H); 9,42 (brs, 1H); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 25,4; 55,44; 

92,9; 107,4; 114,3; 117,1; 122,1; 122,4; 124,0; 127,7; 129,6; 137,3; 160,5; 160,8; 168,4; 

Elementární analýza pro C17H16N2O2: C 72,84 %; H 5,75 %; N 9,99 %; O 11,42 % Nalezeno: 

C 72,84 %; H 5,77 %; N 9,95 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C17H16N2O2 [M+H]+ 

281,1285 Nalezeno: 281,1280. 

(3Z)-3-[amino(fenyl)methyliden]-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (10b) 

Výtěžek: 0,26 g (79 %); b.t. 175-178 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,27 (s, 3H); 6,04 (d, 1H, 

3J = 7,6 Hz); 6,55-6,09 (m, 1H); 6,91-6,94 (m, 2H); 7,48-7,54 (m, 2H); 7,55-7,63 (m, 3H); 8,14 

(d, 1H, 2J = 3,2 Hz); 9,41 (d, 1H, 2J = 3,2 Hz); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 25,4; 107,5; 117,0; 

120,1; 122,5; 123,8; 127,9; 129,0; 130,2; 135,6; 137,5; 160,5 (2 x Cq); 168,3; Elementární 
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analýza pro C16H14N2O: C 76,78 %; H 5,64 %; N 11,19 %; O 6,39 % Nalezeno: C 76,66 %; 

H 5,59 %; N 11,17 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H14N2O [M+H]+ 251,1179 

Nalezeno: 251,1172. 

(3Z)-3-[Amino(4-chlorfenyl)methyliden]-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (10c) 

Výtěžek: 0,32 g (84 %); b.t. 174-177 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,26 (s, 3H); 6,11 (d, 1H, 

3J = 7,6 Hz); 6,62-6,69 (m, 1H); 6,91-6,98 (m, 2H); 7,56 (AA´XX´, 1H, 3J = 6,4 Hz, 5J = 2,0 

Hz); 7,67 (AA´XX´, 1H, 3J = 6,4 Hz, 5J = 2,0 Hz); 8,14 (d, 1H, 2J = 3,2 Hz); 9,40 (d, 1H, 2J = 

3,2 Hz); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 25,4; 93,3; 107,6; 117,0; 120,3; 122,8; 123,5; 129,2; 130,0; 

134,3; 135,0; 137,6; 159,0; 168,3; Elementární analýza pro C16H13ClN2O: C 67,49 %; H 4,60 

%; Cl 12,45 %; N 9,84 %; O 5,62 % Nalezeno: C 67,45 %; H 4,62 %; Cl 12,40 %; N 9,85 %; 

HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C16H13ClN2O [M+H]+ 285,0789 Nalezeno: 285,0788. 

(3Z)-3-{Amino[4-(trifluormethyl)fenyl]methyliden}-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on 

(10d) 

Výtěžek: 0,32 g (75 %); b.t. 182-185 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH:3,30 (s, 3H); 5,97 (d, 1H, 

3J = 7,6 Hz); 6,58-6,68 (m, 1H); 6,93-7,10 (m, 2H); 7,77 (d, 2H, 3J = 8,0 Hz); 7,98 (d, 2H, 

3J = 8,0 Hz); 8,20 (d, 1H, 2J = 3,6 Hz); 9,39 (d, 1H, 2J = 3,6 Hz); 13C-NMR (DMSO-d6): δC: 

25,4; 93,4; 107,7; 116,9; 120,3; 122,9; 123,3; 124,1 (q, 1JC,F = 272,6 Hz); 126,0 (q, 3JC,F = 4,0 

Hz); 129,1; 130,4 (q, 2JC,F = 32,2 Hz) 137,7; 139,5; 158,5; 168,3; Elementární analýza pro 

C17H13F3N2O: C 64,15 %; H 4,12 %; F 17,91 %; N 8,80 %; O 5,03 % Nalezeno: C 64,40 %; 

H 4,28 %; N 8,61 %; HRMS (MALDI+) Vypočteno pro C17H13F3N2O [M+H]+ 319,1053 

Nalezeno: 319,1052. 

 (3Z)-3-[Amino(pyridin-2-yl)methyliden]-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (10e) 

Výtěžek: 0,26 g (77 %); b.t. 170-173 °C; 1H-NMR (DMSO-d6): δH: 3,32 (s, 3H); 5,94 (d, 1H, 

3J = 7,6 Hz); 6,35-6,69 (m, 1H); 6,97-7,02 (m, 2H); 7,67-7,75 (m, 2H); 8,09 (dt, 1H, 3J = 8,0 Hz, 

5J = 1,6 Hz); 8,22 (s, 1H); 8,85 (d, 1H, 2J = 3,2 Hz); 9,40 (d, 1H, 2J = 3,2 Hz); 13C-NMR 

(DMSO-d6): δC: 25,4; 93,3; 107,6; 117,2; 120,1; 122,8; 123,3; 123,7; 125,2; 137,5; 137,6; 

149,9; 153,5; 158,1; 168,6; Elementární analýza pro C15H13N3O: C 71,70 %; H 5,21 %; 

N 16,72 %; O 6,37 % Nalezeno: C 71,75 %; H 5,20 %; N 16,67 %; HRMS (MALDI+) 

Vypočteno pro C15H13N3O [M+H]+ 252,1131 Nalezeno: 252,1132.  
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7. Výsledky a diskuse 

7.1. Reakce 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu s thiomočovinami 

V návaznosti na mou diplomovou práci326 bylo připraveno dalších devět isothiouroniových solí 

1a-i, které byly transformovány na příslušně substituované thiazolidinony 2a-h, respektive 

thiazolin 2i. Dále byla hlouběji prozkoumána isomerie, respektive tautomerie jak nově 

připravených sloučenin, tak i sloučenin připravených během mé diplomové práce326. Soli byly 

syntetizovány z 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu a příslušně substituovaných thiomočovin. 

Oproti předchozím pracím152 našeho ústavu jsou tyto isothiouroniové soli stabilnější 

a nepodléhají v roztocích DMSO-d6 cyklizaci na 2a-i v průběhu několika desítek minut. Proto 

bylo možné je charakterizovat 1H a 13C NMR spektroskopií. Tato zvýšená stabilita je poněkud 

překvapující, protože fenoxy skupina, která se odštěpuje při transformaci solí 1a-i na 2a-i, je 

lepší odstupující skupinou než alkoxy152 skupina. Na druhou stranu jsou soli relativně nestabilní 

v polárních protických rozpouštědlech, hlavně ve vodě, kde se pomalu samovolně přesmykují 

na thiazolidinony, respektive thiazolinony 2a-i (Schéma 67). 
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Schéma 67 

Pro urychlení transformace byl přidán jeden ekvivalent báze a jako nejvhodnější se pro tento 

účel jevil vodný roztok amoniaku. Silnější báze, jako jsou TEA, uhličitan nebo hydroxid, mají 

negativní vliv na celkový výtěžek a také na čistotu produktů transformace. V případech, kdy 

byly použity pro transformaci tyto silnější báze, byly pozorovány v 1H NMR spektrech velmi 

složité směsi neidentifikovatelných produktů. 

Jak již bylo zmíněno v úvodu (kap. 3.1.2, str. 24), při transformaci nesymetricky 

substituovaných isothiouroniových solí lze očekávat vznik dvou konstitučních izomerů. V mém 

případě se soli 1a-i přesmykují na 3-substituované-2-(substituované-imino)thiazolidin-4-ony 

(A nebo B) (Schéma 68). 
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Schéma 68 

Oba konstituční isomery A a B lze mezi sebou navzájem přeměňovat (kap. 3.1.2, str. 24) 

přídavkem báze nebo kyseliny, přičemž v bazickém prostředí jsou upřednostňovány 

2-(substituované-imino/amino)thiazolidin-4-ony (A). Tomu odpovídá i mnou pozorované 

chování, kdy isothiouroniové soli odvozené od monosubstituovaných thiomočovin 1a-e 

(R1 = H, R2 = aryl, alkyl) cyklizují v bazickém prostředí na 2-(substituované-

imino/amino)thiazolidin-4-ony (A). Pro isothiouroniovou sůl 1g (R1 = CH3, R
2 = 4-CH3OPh) 

vzniká v bazickém prostředí thiazolidinon A, kdy je methylsubstituent vázán na 

thiazolidinovém dusíku a na exocyklickém dusíku v poloze 2- je vázán 4-methoxyfenyl 

substituent. Pro isothiouroniovou sůl 1i odvozenou od 1-methyl-

1-(4-methoxyfenyl)thiomočoviny (disubstituce na jednom dusíku) je produkt jednoznačný, 

neboť sůl může cyklizovat pouze jediným volným dusíkem. Zbylé isothiouroniové soli 1f a 1h 

vycházejí z thiomočovin, které mají na obou dusících stejný substituent. 

Monosubstituované soli 1a-e cyklizují na 2-(substituované-imino)thiazolidin-4-ony (A), které 

mohou podléhat amino/imino tautomerii (A´) (Schéma 69). 
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Schéma 69 

Amino/imino tautomerie byla studována několika autory152,275,276,329-331 pro alkyl/aryl-

amino/imino substituované thiazolinony/thiazolidinony. Chování bylo studováno jak v pevné 

fázi, tak i v roztoku a z uvedených studií lze obecně usoudit, že exo N-nesubstituované a N-alkyl 

substituované sloučeniny se vyskytují v roztoku převážně ve formě 2-(alkylamino)thiazolidin-

4-onů, zatímco N-aryl substituované sloučeniny preferují uspořádání 2-(arylimino)thiazolidin-

4-onu. I z tohoto pravidla však byly publikovány149 výjimky. 
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V 1H NMR spektru (DMSO-d6) čerstvě připraveného 5-(2-hydroxyfenyl)-2-(isopropylimino)-

1,3-thiazolidin-4-onu, odvozeného od isopropylthiomočoviny (Schéma 70), který byl 

syntetizován v rámci mé diplomové práce326, jsou při 25 °C přítomny tři signály protonu N-CH 

skupiny isopropylu, kterým náleží integrální intenzity 0,76, 0,18 a 0,06 (Obrázek 20a). 
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Schéma 70 

Podobný, avšak hůře rozlišený signál lze pozorovat pro obě skupiny CH3 isopropylu, kde je 

patrný jeden dobře rozpoznatelný dublet a jeden multiplet složený ze dvou dubletů. Dále pro 

skupinu Ar–CH jsou přítomny dva singlety. Pokud byl vzorek zahřříván na 60 °C po dobu 10 

minut a opět ochlazen na 25 °C, došlo ke změně zastoupení integrálních intenzit píků 

jednotlivých tautomerů, respektive isomerů. Změna je nejlépe patrná u protonu N–CH, kdy 

jeden signál zcela vymizel a integrální intenzita zbývajících signálů se změnila na 0,85 a 0,15, 

přičemž chemický posun jednotlivých signálů zůstal stejný (Obrázek 20 b).  

 
Obrázek 20 – 1H NMR spektrum 5-(2-hydroxyfenyl)-2-(isopropylimino)-1,3-thiazolidin-4-onu 

v DMSO-d6 a) při 25 °C a b) po zahřátí na 60 °C a následném ochlazení na 25 °C. 
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Dva blízké singlety skupiny Ar–CH se změnily na jeden singlet (není uvedeno v obrázku) 

a zároveň se rozšířený singlet NH skupiny při 9,1 ppm změnil na dublet. Tento roztok 

5-(2-hydroxyfenyl)-2-(isopropylamino)-1,3-thiazolidin-4-onu (forma A´) v DMSO-d6 je 

stabilní a zastoupení jednotlivých isomerů se již dále v čase nemění. 

Toto pozorování lze tedy interpretovat jako vzájemnou přeměnu všech možných isomerů, která 

je pomalá na časové škále NMR. Z multiplicity signálů protonu skupiny N–CH je jasné, že dva 

septety při 3,55 a 4,73 ppm patří E/Z isomerům 2-isopropylimino-

5-(2-hydroxyfenyl)thiazolidin-4-onu (forma A) (Schéma 70, str. 79), zatímco oktet při 

4,12 ppm patří 2-isopropylamino-5-(2-hydroxyfenyl)thiazolidin-4-onu (forma A´) (Schéma 

70, str. 79). Ze změny spektra po zahřátí lze usoudit, že cyklizací soli se nejprve tvoří 

termodynamicky méně stabilní imino forma, která se mění na stabilnější amino formu, což se 

shoduje již s dříve publikovanými poznatky152,275,276,329-331 (viz. kap. 4.1, str. 45). Z výše 

popsaného chování lze vyvodit, že cyklizace isothiouroniové soli probíhá atakem aminového 

dusíku, kterým je v případě monosubstituované thiomočoviny nesubstituovaný dusík. Proto při 

reakci vzniká kineticky 2-iminothiazolidinon (forma A) (Schéma 70, str. 79), který se po zahřátí 

v roztoku mění na termodynamicky stabilnější 2-aminothiazolinon (A´) (Schéma 70, str. 79). 

Obdobná situace byla pozorována pro 5-(2-hydroxyfenyl)-2-(methylimino)-1,3-thiazolidin-

4-on odvozený od N-methylthiomočoviny (Schéma 71). 
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Schéma 71 

V tomto případě počáteční spektrum při 25 °C (Obrázek 21a) obsahovalo pouze jednu sadu 

signálů. Z multiplicity signálu skupiny N-CH3 při 3,08 ppm (singlet) lze odvodit, že je v tomto 

případě preferován pouze jeden stereoisomer, a to methylimino A´ (Schéma 71). Spektrum po 

zahřátí vzorku na 60 °C a ochlazením zpět na 25 °C (Obrázek 21b) obsahuje všechny tři možné 

isomery, a to v poměru 32 : 53 : 15 %, který byl vypočten z integrálních intenzit N-CH3 protonů 

při 3,08 ppm (singlet), 2,98 ppm (dublet) a 2,86 ppm (singlet). V tomto případě opět kineticky 

vzniká iminoforma, která se po zahřátí mění z 52,6 % na termodynamicky stabilnější amino 
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formu A (Schéma 71). Spektrum se již dále v čase nemění. Z tohoto pozorování lze opět říci, 

že cyklizace isothiouroniové soli opět probíhá atakem nesubstituovaného aminového dusíku. 

  

Obrázek 21 – 1H NMR spektrum 5-(2-hydroxyfenyl)-2-(methylimino)-1,3-thiazolidin-4-onu 

v DMSO-d6 a) při 25 °C a b) po zahřátí na 60 °C a následném ochlazení na 25 °C.  

Úplně jiná situace byla pozorována u thiazolidinonů 2b-d odvozených od substituovaných 

fenylthiomočovin. U těchto sloučenin je podle literatury152,275,276,329-331 preferována iminoforma 

s konfigurací E nebo Z a tyto dvě formy bylo možné pozorovat pomocí 1H NMR spektroskopie. 

Při 25 °C jsou v 1H NMR spektru 2-(fenylimino)-5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazolidin-4-onu 

odvozeného od fenylthiomočoviny (připraveného v rámci mé diplomové práce326) přítomny 

obě sady signálů, a to v ekvivalentním zastoupení (Obrázek 22a). Pokud tento vzorek 

zahřejeme, signály postupně splynou a již při teplotě 70 °C lze pozorovat pouze jednu sadu 

signálů (Obrázek 22b). Po ochlazení vzorku dojde k obnovení populačního zastoupení E/Z 

isomerů jako před zahřátím. Toto pozorování lze interpretovat tak, že při zahřátí dochází 

k rychlé změně konfigurace na iminové vazbě a jedna sada signálů při 70 °C odpovídá 

váženému průměru obou isomerů. 

a) 25 °C → 60 °C → 25 °C 

b) 25 °C 
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Obrázek 22 – 1H NMR spektrum 2-(fenylimino)-5-(2-hydroxyfenyl)-1,3-thiazolidin-4-onu 

v DMSO-d6 a) při 25 °C a b) po zahřátí na 70 °C. 

V případě derivátu 2d, nesoucího 2-pyridinylový substituent (Obrázek 23) byla při 25 °C 

pozorována v 1H NMR spektru pouze jedna sada signálů. Z tohoto pozorování lze vyvodit, že 

pro tuto sloučeninu 2d existuje pouze stereoisomer E, který je v roztoku stabilizován 

intramolekulární vodíkovou vazbou, jako v případě strukturně podobného 5-(2-hydroxyethyl)-

2-(2-pyridylimino)-1,3-thiazolidin-4-onu152 (Obrázek 23), u něhož byla konfigurace prokázána 

RTG-difrakcí.  
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U připravených sloučenin jsem rovněž pozoroval thermochromii332. To znamená, že roztoky 

všech čistých sloučenin 2a-i v polárních protických (např. methanol) nebo v polárních 

aprotických rozpouštědlech (např. DMSO) vždy při zahřátí zčervenají (λmax = 470 nm) 

a reverzibilně se odbarví při opětovném ochlazení. V případě bezbarvého thiazolidinonu, 

odvozeného od N,N´-dimethylthiomočoviny, byly při krystalizaci z horkého roztoku dokonce 

získány růžové krystalky. Dalo by se očekávat, že změna barvy bude přímo spojena se 

zmíněnou prototropií, respektive E/Z isomerií. Tato domněnka byla navržena pro strukturně 

podobné 5-aryliden-2-iminothiazolidin-4-ony333 (Obrázek 24), avšak v mém případě se roztok 

sloučenin 2a-i vždy odbarvil po ochlazení, ačkoliv populační zastoupení jednotlivých isomerů 

zůstalo dle NMR stejné.  
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Obrázek 24 

Navíc u sloučenin 2f-i prototropie není možná, protože dvojná vazba C=N je fixována a pouhá 

E/Z isomerie nemůže vysvětlit změnu barvy, protože sloučeniny 2f a 2g preferují konfiguraci 

Z, zatímco sloučenina 2h je fixována v konfiguraci E. Dále byl vyloučen vznik barevného 

komplexu se stopami kovových iontů jako Zn2+ a Fe2+/Fe3+, které mohou být přítomny jako 

nečistoty v aktivním uhlí nebo mohou pocházet z ocelové špachtle. Na druhou stranu po 

přídavku báze (několik kapek koncentrovaného roztoku amoniaku) došlo vždy k rychlému 

odbarvení roztoku, a to i při zvýšené teplotě. Z tohoto pozorování se zdá, že pozorovaná 

thermochromie by mohla být spojena se vznikem intramolekulární nebo intermolekulární 

vodíkové vazby způsobující vznik barevných clusterů. Bohužel pro tuto hypotézu nebyl nalezen 

žádný další přesvědčivý experimentální důkaz. 

7.2. Kinetika transformace isothiouroniové soli (1a) 

Jak již bylo zjištěno při řešení mé diplomové práce326, rychlost přesmyku isothiouroniových 

solí silně závisí na substituentech přítomných na atomu, resp. obou atomech dusíku 

isothiouroniové části. Zatímco u solí nesubstituovaných, mono- a dialkylsubstituovaných je 

rychlost přesmyku příliš vysoká i v pufrech s nízkým pH, lze spektrofotometricky studovat 

kinetiku přesmyku N-fenyl substituovaných solí 1a-c. Substituovaná fenylskupina totiž snižuje 

jak nukleofilitu iminového dusíku, tak i hodnotu pKa výchozích isothiouroniových solí 

(reaktivní formou je volná isothiomočovina). Pro kinetická měření proto byly vybrány 
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isothiouroniové soli odvozené od 4-methoxyfenyl- (1a), 4-methylfenyl- (1b) 

a 4-bromfenylthiomočoviny (1c). Nesubstituovaná fenylthiomočovina byla použita v mé 

diplomové práci326. 

Kinetika přesmyku soli 1a (Schéma 72) byla studována za podmínek pseudoprvního řádu ve 

vodných acetátových (Ac), tris(hydroxymethyl)aminomethanových (TRIS), 

N-methylmorfolinových (NMF) a N-methyldiethanolaminových (MDEA) pufrech při 25 ºC 

a iontové síle I  1 mol·l–1 (Obrázek 25, Obrázek 26). 
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Obrázek 25 – Spektrální záznam 

reakce 1a  2a v TRISovém pufru 1:1 

(pH = 8,36). Spektra snímána po 180 s 

intervalech. 
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Obrázek 26 – Kinetická křivka reakce 

1a  2a při 260 nm v TRISovém pufru 1:1 

(pH = 8,36). 

Nejprve bylo srovnáním UV-VIS spektra reakční směsi po reakci se spektrem nezávisle 

připraveného standardu ověřeno (Obrázek 27), že za uvedených podmínek je konečným 

produktem reakce odpovídající 5-(2-hydroxyfenyl)-2-(4-methoxyfenylimino)-1,3-thiazolidin-

4-on (2a).  
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Obrázek 27 – Srovnání UV-VIS spekter produktu 2a a reakční směsi po reakci 1a 2a 

v TRISovém pufru 1:1 (pH = 8,36) při stejné koncentraci 1a a 2a. 

Podobně jako tomu bylo v rámci řešení mé diplomové práce326, bylo zjištěno, že rychlost 

transformace soli 1a na thiazolidinon 2a je závislá na koncentraci pufru. Lze předpokládat, že 

hodnota pKa výchozí soli 1a bude podobná nebo dokonce nižší než hodnota 6,7 určená pro 

strukturně příbuzný153 S-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-methoxyfenyl)isothiouronium-

bromid (Schéma 73). S výjimkou acetátových pufrů tedy není nutné provádět korekci 

pozorované rychlostní konstanty, která zahrnuje fakt, že reaktivní formou je volná 

isothiomočovina a nikoliv samotná sůl. 
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Schéma 73 

V aminových pufrech s výjimkou hydroxylaminových bylo zjištěno, že změřené rychlostní 

konstanty kpoz stoupají lineárně s koncentrací pufru resp. s koncentrací jeho kyselé složky, avšak 

jsou jen málo závislé na bazicitě prostředí (Obrázek 28, Obrázek 30, Obrázek 32) dané 

hodnotou pH.
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Obrázek 28  
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Obrázek 29

Závislost pozorované rychlostní konstanty (kpoz) na koncentraci kyselé složky pufru (cBH) (Obrázek 

28) respektive koncentraci bazické složky (cB) (Obrázek 29) pro TRISový pufr v poměrech 1:2b ○ 

(pH = 8,68); 1:1 ● (pH = 8,36); 1:2k ■ (pH = 8,05). 
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Obrázek 30 
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Obrázek 31

Závislost pozorované rychlostní konstanty (kpoz) na koncentraci kyselé složky pufru (cBH) (Obrázek 

30) respektive koncentraci bazické složky (cB) (Obrázek 31) pro N-methylmorfolinový pufr 

v poměrech 1:1 ● (pH = 7,84); 1:2k ■ (pH = 7,54);1:3k ○ (pH = 7,34); 1:4k □ (pH = 7, 23). 
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Obrázek 32 
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Obrázek 33

Závislost pozorované rychlostní konstanty (kpoz) na koncentraci kyselé složky pufru (cBH) (Obrázek 

32) respektive koncentraci bazické složky (cB) (Obrázek 33) pro hydroxylaminový pufr v poměrech 

1:8b ● (pH = 6,94); 1:4b ■ (pH = 6,69); 1:2b ○ (pH = 6,42); 1:1 ▲ (pH = 6,10) 1:2k ▼ (pH = 5,78); 

1:4k + (pH = 5,48). 
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Obrázek 34 
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Obrázek 35

Závislost pozorované rychlostní konstanty (kpoz) na koncentraci kyselé složky pufru (cBH) (Obrázek 

34) respektive koncentraci bazické složky (cB) (Obrázek 35) pro acetátový pufr v poměrech 1:1 ● (pH 

= 4,50); 1:2k ■ (pH = 4,19); 1:3k ○ (pH = 4,01); 1:4k □ (pH = 3,88). 
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To znamená, že závislosti kpoz na cBH se u sad pufrů odvozených od stejného aminu prakticky 

překrývají a jejich směrnice udávají katalytickou konstantu kBH odpovídající obecné kyselé 

katalýze. Z úseků stejných závislostí lze vyhodnotit konstantu kH+ odpovídající specifické 

katalýze. Přesmyk isothiouroniové soli 1a je tedy katalyzován pouze kyselou složkou pufrů BH+, 

jejíž katalytická schopnost, číselně vyjádřená hodnotou kBH (Tabulka 1), výrazně klesá s klesající 

aciditou této kyselé složky pufru (vyjádřenou pomocí pKa(BH+)). Lze tak konstruovat 

Brønstedovu závislost log kBH vs. log Ka(BH+) a z ní byla odhadnuta hodnota Brønstedova 

koeficientu α ≈ blízká nule. 

Tabulka 1 – Katalytické konstanty kBH změřené pro N-methymorfolinové a TRISové pufry o různých 

poměrech bazické a kyselé složky.  

Pufr (BH+/B) pH pKa(BH+)334  103·kBH (l·mol–1s–1) 

NMF (1:4k) 7,23 7,41 0,6135 

NMF (1:3k) 7,34 7,41 0,8038 

NMF (1:2k) 7,54 7,41 0,7797 

NMF (1:1) 7,84 7,41 0,6383 

TRIS (1:2k) 8,05 8,10 0,6132 
TRIS (1:1) 8,36 8,10 0,5254 
TRIS (1:2b) 8,68 8,10 0,4879 

 

Jinými slovy lze říci, že proton v tranzitním stavu tohoto rychlost určujícího stupně je jen málo 

přenesen z kyseliny na klíčovou species. Na základě předchozích kinetických studií153 

analogického laktonu se jeví jako nejpravděpodobnější reaktivní species neutrální intermediát 

T0, jehož obecně kysele katalyzovaným rozpadem vzniká konečný produkt 2a (Schéma 74). 

Role obecné kyseliny (kyselé složky pufru) spočívá v protonaci kyslíku a zlepšení kvality 

odstupující skupiny (fenolátu na fenol). Fenol, resp. fenolát jsou mnohonásobně lepšími 

odstupujícími skupinami než alkohol, resp. alkoholát a není tak zapotřebí otevření nové reakční 

cesty vedoucí přes intermediát T–, které by vyžadovalo uplatnění bazické katalýzy.  
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Schéma 74 

Ve srovnání s S-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-methoxyfenyl)isothiouronium-bromidem 

(Schéma 73, str. 85) však bylo pozorováno několik podstatných rozdílů. Zatímco existence 

obecně katalyzovaného průběhu reakce je společná oběma substrátům – specifická složka se 

u obou přesmyků uplatňuje odlišně. Tento rozdíl nejlépe ukazuje pH profil (Obrázek 36) získaný 

z hodnot pozorovaných rychlostních konstant extrapolovaných na nulovou koncentraci pufru. 

U S-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-methoxyfenyl)isothiouronium-bromidu153 (Schéma 73, 

str. 85) odpovídají jednotlivé oblasti pH profilu uplatnění vzniku, resp. rozpadu tří koexistujících 

tetraedrálních intermediátů tj.: 

1) Rychlost určující cyklizaci volné isothiomočoviny na intermediát T± (pH < 0.5). 

2) Obecně kysele katalyzovanému rozpadu T± (α = –0.47) na produkt (r.l.s. při pH 2-3). 

3) Vodou katalyzovanému protontransferu na T0 následovanému jeho obecně kysele 

katalyzovanému rozpadu (pH 3-6). 

4) Tvorbě T– buď z T± nebo T0 (pH > 6). U derivátů 1a je až do pH 6 tvar pH profilu 

odlišný a spíše se blíží přímce (proložení bodů je pouze ilustrativní a není provedeno 

na základě kinetické rovnice). 

V aminových pufrech (pH 6-9) dochází k mírnému lineárnímu poklesu (směrnice přímky je 

pouze –0,17) rychlosti protonem katalyzovaného přesmyku. Řád reakce vůči protonu tak lze 

považovat za blízký nule. Ve srovnání s S-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-

methoxyfenyl)isothiouronium-bromidem153 (Schéma 73, str. 85) se u derivátů 1a v aminových 
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pufrech neprojevuje nelineární charakter závislosti kpoz vs. cBH a nebyla pozorována obecná 

bazická katalýza. Rovněž zlom v pH profilu se projevuje již okolo pH 6 a nikoliv při pH 7 jako 

v literatuře153. Toto chování potvrzuje domněnku, že klíčovým rozpadajícím se intermediátem je 

T0, jehož rozpad vyžaduje kyselou katalýzu. To, že rychlost reakce nad pH 6 nestoupá, vylučuje 

spolu s absencí obecné bazické katalýzy uplatnění cesty vedoucí přes T–. 
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Obrázek 36 - Závislost log kpoz nebo log kext na pH nebo –log cHCl pro sůl 1a (□, ●) 

a S-(2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-N-(4-methoxyfenyl)- isothiouronium bromid (○, ●). 

Překvapivou skutečností je, že derivát 1a se přesmykuje pomaleji než S-(2-oxotetrahydrofuran-

3-yl)-N-(4-methoxyfenyl)isothiouronium-bromid153 (Obrázek 36), přestože v rychlost určujícím 

stupni se odštěpuje mnohem lepší odstupující skupina (fenolát, resp. fenol vs. alkoholát, resp. 

alkohol) (Schéma 75). To může být způsobeno tím, že fenolátový fragment je mnohem rigidnější 

(menší počet stupňů volnosti) než alkoholový. To může ovlivňovat rychlost zpětného ataku 

nukleofilu a tím vlastně u fenolátu brzdit vznik produktu. 
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Schéma 75 
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Pro isothiouroniové soli 1a-c a N-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-

3-yl)isothiouronium-bromid326, který byl připraven v rámci mé diplomové práce, byla měřena 

kinetika transformace v TRISových pufrech (1:1, pH = 8,36). Z obrázku (Obrázek 37) je patrné, 

že s rostoucí elektronakceptorností substituentu na jádře se rychlost transformace zvyšuje. 
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Obrázek 37 – Závislost pozorované rychlostní konstanty kpoz (s–1) na koncentraci pufru pro soli 1a 

(○), 1b (□), 1c (●) a N-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid326 (■) 

měřených v TRISových pufrech 1:1 (pH = 8,36) při 25 °C. 

Závislost log kextr na konstantách σp pro tyto soli (Obrázek 38) dobře splňuje lineární 

Hammettovu korelaci, která udává reakční konstantu ρ = 0,9. 
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Obrázek 38 – Závislost log kextr na konstantách σp pro soli 1a-c a N-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-

1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromid326. 
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Nalezená hodnota ρ koresponduje s navrženým mechanismem transformace (viz. Schéma 74). 

Pro analogickou předřazenou rovnováhu mezi isothiouroniovou solí a volnou isothiomočovinou 

byla zjištěna335 hodnota ρ = +2,11, která odpovídá štěpení protonu z atomu dusíku vedle jádra. 

Atak karbonylové skupiny (cyklizační stupeň) však probíhá nesubstituovaným atomem dusíku, 

pro který lze při použití transmisního faktoru 0,5 předpokládat ρ okolo –0,5, protože reakce 

probíhá na třetím atomu od jádra. Transmisní faktor pro heteroatomy je však obvykle vyšší než 

0,5 a navíc imino vazba svou konjugací s jádrem zlepšuje přenos mesomerního efektu. Hodnota 

pro atak nesubstituovaným atomem dusíku tak může nabývat i hodnot okolo –1. Protože přeměna 

T± na T0 i rychlost určující krok (kysele katalyzovaný rozpad T0) bude mít hodnoty ρ blízké nule, 

je pozorovaná hodnota ρ dána součtem prvních dvou kroků (+2 a –1). 

7.3. Reakce 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu s thioamidy 

V další části mého doktorského studia jsem thiomočoviny nahradil aromatickými thioamidy. 

V předchozím případě reakcí thiomočovin vznikaly isothiouroniové soli, které bylo možné dále 

transformovat na příslušně substituované thiazolidinony. Na základě strukturní podobnosti 

thioamidů s thiomočovinami byl v acetonu či acetonitrilu očekáván vznik analogického 

produktu, a to methaniminiové soli (Obrázek 39).  
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Obrázek 39 

Strukturní analýzou bylo zjištěno, že tento produkt je příliš nestabilní, a že reakce rovnou 

poskytuje produkt transformace tj. 4-hydroxythiazol ve formě hydrobromidu (Obrázek 40).  
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Obrázek 40 

Reakce byla provedena nejprve v acetonitrilu, kdy se vyloučil příslušný hydrobromid 

4-hydroxythiazolu (3a-h), který byl po filtraci suspendován ve vodě a k této suspenzi byl přidán 



 

 

93 

 

amoniak. Poté byl 4-hydroxythiazol (3a-h) zfiltrován a získán jako volná báze. Jelikož se jedná 

o dvoukrokový postup s celkově nižšími výtěžky (38-55 %), byl aplikován postup37, kdy lze 

požadovaného produktu dosáhnout v jednom kroku a s větším výtěžkem (59-77 %). Reakce byla 

proto provedena v toluenu za přídavku pyridinu a byla zahřívána na 80 °C po dobu dvou hodin. 

Poté byla reakční směs ochlazena a příslušný produkt 3a-h byl zfiltrován rovnou ve formě volné 

báze. 

Připravené produkty 3a-h mohou rovněž podléhat tautomerii (viz. kap. 4.1, str. 45) a mohou tak 

existovat buď jako aromatická enolforma (Schéma 76), nebo jako ketoforma postrádající 

aromaticitu. 
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Schéma 76 

1H a 13C-APT NMR spektroskopií bylo zjištěno, že v polárním aprotickém DMSO a i v méně 

polárním acetonu se v roztoku vyskytuje pouze aromatická enolforma. V 1H NMR spektru jsou 

přítomny dva singlety odpovídající protonům dvou hydroxyskupin a charakteristický signál při 

5,50 ppm odpovídající skupině CH v thiazolinovém kruhu úplně chybí (nalezen u strukturně 

podobného 2-amino-5-(2´-hydroxyfenyl)-1,3-thiazol-4(5H)-onu)336. Stejný závěr lze učinit 

z 13C-APT NMR spektra, kdy fáze píku uhlíku C5 odpovídá kvarternímu uhlíku.  

7.4. Spektrální vlastnosti 5-(2-hydroxyfenyl)-4-hydroxythiazolů (3a-h) 

Z literatury290 je známo, že u 4-hydroxy-1,3-thiazolů jakýkoliv aromatický substituent v poloze 

2- nebo 5- podporuje vznik enolformy, protože tak může docházet k energeticky výhodnější 

delokalizaci π-elektronů. Vznik aromatické enolformy je podmínkou nutnou, nikoliv však 

jedinou, pro získání fluorescenčních vlastností. Ačkoli 2-heteroaryl-5-alkyl-4-hydroxy-

1,3-thiazoly337 vykazují pouze slabou fluorescenci s kvantovým výtěžkem okolo 10 %, některé 

2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazoly290,338 mají intenzivnější fluorescenci s kvantovým výtěžkem 

až 87 % v THF290. Z tohoto srovnání vyplývá, že 2,5-diaryl substituce rozšiřující π-elektronový 

systém a zavedením vhodných substituentů na obou aromatických jádrech zlepšuje fluorescenční 
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vlastnosti 4-hydroxy-1,3-thiazolů. V sérii připravených sloučenin 3a-f je na jednom aromatickém 

jádře elektronově bohatá 2-hydroxy skupina a na druhém jádře různé substituenty v pozicích 3- 

a 4-. Pro zjištění vlivu 2-hydroxyfenyl skupiny byl připraven analogický 2,5-difenyl-4-hydroxy-

1,3-thiazol (4) (Obrázek 41) a byly studovány jeho fluorescenční vlastnosti. 
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Obrázek 41 

Všechny deriváty 3a-h a 4 vykazují v roztoku zářivě modrou fluorescenci (λem = 440-480 nm), 

která se mění na oranžovou fluorescenci (λem = 550-590 nm) po přídavku báze jako je TEA. Tato 

změna fluorescence, která je závislá na pH, byla u příbuzných derivátů již dříve pozorována 

skupinou prof. Beckerta290,338,339, která přisoudila toto chování deprotonaci 4-hydroxyskupiny 

v thiazolovém kruhu. Toto vysvětlení je velmi pravděpodobné, neboť pKa 2-substituovaných-

4-hydroxy-1,3-thiazolů bylo stanoveno potenciometricky290 pomocí UV spektrofotometrie289 

a kvantovými výpočty286 v rozmezí286,289,290,340 6,5 až 6,9. Thiazoly 3a-h však obsahují dvě 

hydroxylové skupiny, jejichž hodnoty pKa se podstatně liší. Proto byly studovány acidobazické 

rovnováhy sloučeniny 3c v roztoku DMSO za použití UV-VIS. Amoniak (pKa = 10,5 

v DMSO341) a TEA (pKa = 9,07 v DMSO)342 jsou schopny generovat čistý monoaniont. Naopak 

mnohem slabší N-methylmorfolin (pKa = 6,92 v 90% DMSO)343 deprotonuje hydroxylovou 

skupinu thiazolu v závislosti na koncentraci báze. Dokonce i v čistém DMSO sloučenina 3c již 

částečně disociuje, a proto bylo nezbytné okyselení kyselinou chlorovodíkovou pro získání 

spektra její zcela nedisociované formy. Dobře vyvinutý isosbestický bod (Obrázek 42) potvrzuje, 

že disociace fenolické hydroxylové skupiny neinterferuje s disociací hydroxylové skupiny 

thiazolu za podmínek použitých při měření. 
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Obrázek 42 – Absorpční spektra 3c v DMSO (tučně zvýrazněno), po okyselení HCl (1 μl, 

c = 1 mol·l-1) a po přídavku různého množství N-methylmorfolinu (objem v μl zaznamenán přímo v 

obrázku). Spektrum 3c– bylo získáno po přídavku 1 μl triethylaminu (TEA). 

Také spektrum po přídavku 1 µl (1 mol·l–1) HCl prochází oběma isosbestickými body, což 

znamená, že toto okyselení pouze potlačuje disociaci obou hydroxylových skupin a neprotonuje 

thiazolový (nebo u 3g pyridinový) dusík. K deprotonaci fenolické hydroxylové skupiny nedošlo 

ani po přídavku mnohem silnější báze jako je hydroxid sodný a spektra sloučeniny 3c po přídavku 

amoniaku, TEA nebo hydroxidu sodného byla vždy identická. Zatímco v hydroxidu sodném 

docházelo k pomalému rozkladu sloučeniny 3c (k = 2,6·10–3 s–1 τ½ = 267 s v 5·10–4 M NaOH), 

který je spojen s poklesem fluorescence, tak v triethylaminu nebo amoniaku je aniont 3c– stabilní. 

Všechny spektrální charakteristiky jsou shrnuty v tabulkách (Tabulka 2, Tabulka 3 a Tabulka 5) 

a obrázcích (Obrázek 41, Obrázek 42) 

Tabulka 2 – Hodnoty kvantového výtěžku (Φ) a orientační polarizabilita (f) použitých rozpouštědel. 

Rozpouštědlo f 
Φ 

3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 4 

Dioxan 0.021 0.12 0.34 0.53 0.77 0.84 0.89 0.93 0.25 0.28 

EtOAc  0.202 0.13 0.24 0.46 0.62 0.79 0.75 0.61 0.20 0.23 

DMSO 0.264 0.22 0.41 0.63 0.56 0.60 0.44 0.84 0.32 0.13 

Aceton 0.285 0.05 0.15 0.25 0.41 0.59 0.46 0.46 0.12 0.13 

Acetonitril 0.306 0.03 0.14 0.28 0.47 0.61 0.66 0.69 0.09 0.12 
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Tabulka 3 – Absorpční (A) a fluorescenční (F) maxima, molární absorpční koeficienty (ε), 

Stokesovy posuny (Δ𝜈) a kvantové výtěžky (Φ) studovaných sloučenin (rozpuštěných v DMSO/TEA) 

jako disociovaná forma. 

Sloučenina 
A ε F Δ𝜈 Φ 

[nm] [M–1.cm–1] [nm] [cm–1]  

3a– 439 6020 566 4565 0.35 

3b– 445 6090 566 4355 0.31 

3c– 447 5810 571 4385 0.53 

1d– 460 6020 581 4102 0.49 

3e– 462 5920 583 4223 0.53 

3f– 475 6300 602 4132 0.44 

3g– 468 6160 588 4096 0.68 

3h– 464 6140 601 4428 0.26 

4– 489 – 602 3440 0.18 
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Tabulka 4 – Experimentálně zjištěná absorpční (λA) a fluorescenční (λF) maxima a Stokesovy posuny (Δ𝜈) vybraných sloučenin v různých rozpouštědlech. 

Sloučenina 

Rozpouštědlo 

Dioxan Ethyl-acetát DMSO* Aceton Acetonitril 

A F Δ𝜈 A F Δ𝜈 
A 

ε 
F Δ𝜈 A F Δ𝜈 A F Δ𝜈 

[nm] [nm] [cm–1] [nm] [nm] [cm–1] 
[nm] 

[M–1.cm–1] 
[nm] [cm–1] [nm] [nm] [cm–1] [nm] [nm] [cm–1] 

3a 357 445 5539 355 445 5697 
370 

20400 
455 5049 357 447 5640 351 450 6268 

3b 359 440 5128 360 440 5051 
370 

19600 
455 5001 358 444 5410 349 445 6181 

3c 360 440 5051 355 443 5596 
371 

18300 
458 5024 358 445 5461 355 443 5596 

3d 365 449 5126 363 448 5227 
380 

19125 
470 4764 365 452 5273 357 453 5936 

3e 368 450 4952 366 449 5051 
380 

18100 
469 4386 365 454 5371 358 449 5661 

3f 373 457 4928 373 458 4976 
389 

19050 
484 4874 375 462 5022 362 459 5838 

3g 377 453 4450 370 450 4805 
385 

18800 
472 4788 373 455 4832 361 452 5577 

3h 378 463 4857 373 465 5304 
388 

20250 
482 4853 374 464 5186 366 465 5817 

4 362 445 5152 361 443 5127 
367 

17500 
463 5696 358 445 5461 356 442 5465 

* absorpční koeficient (ε) byl stanoven pouze pro DMSO 
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Z tabulek vyplývá, že všechny deriváty 3a-h a 4 mají jeden široký absorpční a fluorescenční 

pás s maximy při λA = 350-390 nm and λF = 440-480 nm, což jsou hodnoty obdobné několika 

již dříve publikovaným sloučeninám290,338. Ačkoliv jsou absorpční a fluorescenční maxima 

v relativně úzké oblasti (cca 20 nm), je možné zde najít několik zajímavých vztahů mezi 

strukturou a spektrálními vlastnostmi.  
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Obrázek 43 – Absorpční a fluorescenční spektra sloučenin 3a, 3c, 3f, 3g a 4 v DMSO po přídavku 

HCl (1 μl, c = 4·10 –3 mol/l) 

Zavedení druhé hydroxylové skupiny (4  3c) má minimální vliv na pozici absorpčního 

a fluorescenčního maxima. Největší bathochromní posun byl pozorován v DMSO z 367 nm na 

371 nm pro A a hypsochromní posun ze 463 nm na 458 nm pro F.  

Elektrondonorní substituenty (3a, 3b) mají velmi malý vliv na pozici absorpčního 

a fluorescenčního maxima (ΔλA and ΔλF 0-7 nm) ve všech použitých rozpouštědlech. Na druhou 

stranu elektronakceptorní skupiny a heterocyklické kruhy (3c-f, g, h) mají relativně velký 

bathochromní posun (13-18 nm a 15-24 nm pro λA a λF konkrétně pro 3c a 3f ve všech 

rozpouštědlech). Vliv substituentů lze efektivně popsat Hammettovou korelací (viz. srovnání 

s NH2 deriváty (kap. 7.6, str.125, Obrázek 59). 

V dioxanu, ethyl-acetátu a v acetonu byla pozorována velmi malá změna v A a F, a to u všech 

sloučenin. Velký bathochromní posun byl pozorován v DMSO. Ve srovnání s jinými 
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rozpouštědly dochází v polárním acetonitrilu překvapivě k absorpci při kratších vlnových 

délkách u všech sloučenin. 

Ve srovnání se sloučeninou 3a mají negativně substituované deriváty 3d-g menší Stokesův 

posun ve všech použitých rozpouštědlech. Bez ohledu na molekulární strukturu mají všechny 

sloučeniny v acetonitrilu větší Stokesův posun. Největší Stokesův posun byl pozorován 

u sloučeniny 4 v DMSO, přitom se jedná o nejslabší fluorofor ze všech připravených sloučenin. 

Při deprotonaci 3a-h za použití báze dochází k velkému bathochromnímu posunu absorpčního 

pásu z 346-389 nm pro neutrální formu na 445-475 nm pro formu disociovanou (Obrázek 44). 

Bathochromní posun fluorescenčního maxima vykazuje stejný trend, jako byl pozorován pro 

maxima v neutrální formě. Sloučenina 4 má nejdelší A a F. Stokesův posun je vzhledem 

k velikosti molekul relativně velký (4450-6270 cm–1). 
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Obrázek 44 – Absorpční a fluorescenční spektra sloučenin 3a–, 3c–, 3f–, 3g– a 4– v DMSO po 

přídavku 1 μl TEA. 

Z naměřených dat studovaných sloučenin 3a-h (Tabulka 4, str. 97) lze vyvodit následující 

vztahy na základě molekulární struktury, polarity rozpouštědla a z kvantového výtěžku (Φ). 

Zavedením druhé hydroxylové skupiny (4  3c) má významný vliv na hodnotu kvantového 

výtěžku (Φ) ve všech rozpouštědlech. Sloučenina 3c má oproti 4 nejméně dvojnásobný 

kvantový výtěžek (v DMSO téměř pětinásobný). 
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Elektronakceptorní substituenty (3c a 3d-f) v méně polárním dioxanu způsobují silné zvýšení 

kvantového výtěžku (až k hodnotě 0,93, Tabulka 2, str. 95), naopak elektrondonorní 

substituenty (3a-c) způsobují silný pokles Φ. 

Kromě DMSO se hodnota kvantového výtěžku snižuje se zvyšující se polaritou použitého 

rozpouštědla. V polárním protickém methanolu nebyla pozorována významná fluorescence. 

Některé sloučeniny (3f a 3g) se odchylují, a to v polárním acetonu a acetonitrilu. Odchylky 

u hodnot kvantového výtěžku pro DMSO mohou být způsobeny vyšší viskozitou rozpouštědla 

(η = 1,99 mPa·s) ve srovnání s jinými rozpouštědly (ηAceton = 0,30 mPa·s; ηACN = 0,34 mPa·s; 

ηEtOAc = 0,43 mPa·s; ηdioxan = 1,18 mPa·s).  

Thiofenový zbytek by se měl chovat jako donor. Avšak v závislosti na struktuře a charakteru 

druhé části push-pull systému, může působit nejen jako elektrondonor, ale i jako akceptor. 

V tomto případě dle porovnání spektrálních dat se thiofen chová jako elektronakceptor (jako 

pyridinový kruh). Avšak srovnáním s 3g je kvantový výtěžek 3h významně nižší, a to ve všech 

rozpouštědlech. 

Kvantový výtěžek deprotonované formy je srovnatelný s formou neutrální a hodnoty jsou pouze 

málo závislé na substituentech (srovnej s 3a-g). Sloučenina s thiofenovým kruhem 3h–, 

podobně jako její neutrální forma, má ve srovnání s ostatními substituenty nižší kvantový 

výtěžek. 

Aby bylo možné získat lepší pohled na strukturní a spektrální vlastnosti studovaných sloučenin, 

byly pro konformaci v rovnovážném základním stavu a pro jednoelektronový excitovaný stav 

vypočteny charakteristiky pomocí semiempirických PM3 a ZINDO/SCRF metod 

implementovaných v programu344 ArgusLab. Tyto semiempirické metody v některých 

případech poskytují obdobné nebo dokonce lepší výsledky ve srovnání s pokročilejšími 

výpočtovými metodami345 a jsou obzvláště vhodné při hledání vztahů mezi strukturou 

a spektrálními charakteristikami pro široké rozmezí strukturně podobných sloučenin (tzv. 

„tailored system“). Navíc podobné semiempirické metody byly v nedávné době použity pro 

strukturně podobné 2,5-diarylthiazoly346 (Obrázek 45) a také pro složitější predikce spekter 

dvoufotonové absorpce347. 

N

SAr

OH

 

Obrázek 45 
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Výsledky těchto teoretických výpočtů pro sloučeniny 4, 3a, 3c a 3f, které nesou substituenty 

různého charakteru a také pro 3g a 3h (sloučeniny s heterocyklickým kruhem) jsou shrnuty 

v tabulce (Tabulka 5, str. 102). 

Optimalizace geometrie u sloučenin 3a-h potvrdila uspořádání, ve kterém je vodíkový atom 

hydroxy skupiny thiazolu spojen s atomem kyslíku 5-(2-hydroxyfenyl) skupiny 

intramolekulární vodíkovou vazbou. Hydroxyskupina thiazolu je ve vazbě donorem vodíku, 

což je v souladu s její nízkou hodnotou340 pKa. Intramolekulární vodíková vazba omezuje 

dihedrální úhel α (Tabulka 5, str. 102) mezi 2´-hydrofenylem a thiazolovým kruhem jako tomu 

bylo v případě 2,2´-bifenolu, kde byl pozorován348 dihedrální úhel 45°. Na druhou stranu 

dihedrální úhel β mezi 2-(4-subst.fenyl)- (3a-f), 2-(2-pyridyl)- (3g) nebo 2-(2-thienyl)- (3h) 

skupinou a thiazolovým kruhem je blízký nule (β ≈ 4 °-8 °, Tabulka 5, str. 102), což umožňuje 

plný přenos substitučních efektů z arylu na thiazolový kruh. 

První intenzivní absorpční pás (ε ≈ 104 M–1·cm–1 v DMSO, Tabulka 4, str. 96) studovaných 

sloučenin lze připsat „čistému“ - HOMO-LUMO S0-S1 přechodu. Z tvaru HOMO, LUMO 

a hlavně z rozložení hustoty -elektronů v prvním excitovaném stavu a ze změn přechodových 

momentů k vyšším hodnotám v prvním excitovaném stavu, je zřejmý CT charakter tohoto 

přechodu, který je spojen s přenosem z donorní části (od 2´-hydroxyfenylu k atomům C4 a C5 

thiazolového kruhu) k akceptorní části (atomy C2 a N thiazolového kruhu a fenyl v pozici 2-) 

(3c, Obrázek 47, str. 106). CT charakter přechodu S0-S1 se dominantně projevuje vlivem 

akceptorní schopnosti u elektronegativně substituovaného fenylu nebo heterocyklu, a to 

v akceptorní části molekuly, což vede k bathochromnímu posunu fluorescenčního spektrálního 

pásu u sloučenin 3f-h. Byl pozorován malý vliv polarity rozpouštědla pro všechny sloučeniny, 

a to ve všech rozpouštědlech kromě DMSO. Energie HOMO a LUMO a jejich rozdíly (N-V1 

přechod) jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 6, str. 103). 
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Tabulka 5 – Teoretické spektrální charakteristiky pro S0  S1 přechody vybraných sloučenin s optimalizovanou geometrií. Vypočtené dihedrální úhly sloučenin 

1a, 1c, 1f, 1g, 1g a 2. Dihedrální úhel α [°] je mezi rovinami 4-5-1/2’-1’-6’ a  mezi rovinami 3-2-1/1”-2”-3”. 

S

N N
OH

OH

1

4

5

3

2’’

1’’

3’’

6’

1’
2’

2

S

N
OH

OH S

1

4

5

3

2’’

1’’

3’’

6’

1’
2’

2

S

N
OH

1

4

5

3

2’’

1’’

3’’

6’

1’
2’

2

3h 4

S

N
OH

OH

Y
1

4

5

3

2’’

1’’

3’’

6’

1’
2’

2

3a Y = OCH
3
; 3c Y= H; 3f Y = CF

3 3g
 

Sloučenina 

Energie přechodu 

(vlnočet/vlnová délka) 
Síla oscilátoru 

Hlavní konfigurační 

interakce 

Dipól moment Dihedrální úhel 

G. st. Exc. st. °/° 

[103 cm–1]/[nm]   [D] [D]  

3a 28.44/352 0.704 53-54 (0.97) 5.4 10.6 63/7 

3c 28.53/351 0.641 47-48 (0.96) 3.6 10.5 60/11 

3f 27.97/358 0.614 59-60 (0.96) 6.7 15.7 64/8 

3g 27.62/362 0.628 47-48 (0.96) 1.5 9.8 63/7 

3h 26.51/377 0.723 45-46 (0.97) 5.4 10.2 63/5 

4 28.31/353 0.653 44-45 (0.97) 2.3 8.7 57/6 

Disoc.       

3a– 18.77/533 0.333 53-54 (0.94)   21/23 

3c– 18.46/542 0.331 47-48 (0.95)   22/17 

3f– 17.11/584 0.334 59-60 (0.95)   22/20 

3g– 17.08/585 0.341 47-48 (0.94)   22/19 

3h– 17.03/587 0.323 45-46 (0.95)   21/22 

4– 18.24/548 0.268 44-45 (0.94)   2/25 
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Tabulka 6 – Energie hraničních molekulových orbitalů vybraných sloučenin. 

Sloučenina HOMO [eV] LUMO [eV] Δ [eV] 

3a –7.480 –0.578 6.902 

3c –7.534 –0.490 7.044 

3f –7.779 –1.006 6.773 

3g –7.616 –0.870 6.746 

3h –7.433 –0.928 6.505 

4 –7.562 –0.734 6.828 

 

Substituce atomu vodíku u fenylového kruhu v akceptorní části molekuly za methoxyskupinu 

(3a → 3c) ovlivňuje jen málo energii obou molekulových orbitalů. Substituce za středně 

elektronakceptorní substituent chlor (3c → 3d,e) a hlavně za silně elektronakceptorní 

trifluormethylový substituent (3c → 3f) nebo substituce fenylového kruhu za pyridin nebo 

thiofenový kruh způsobuje významné snížení energie LUMO a následně bathochromní posun 

odpovídajících absorpčních pásů. 

Excitační energie S0-S1 přechodu a také experimentální excitační energie (absorpční maxima 

v dioxanu) jsou v přímém vztahu s N-V1 přechodem. To dobře potvrzuje charakter prvního 

absorpčního pásu studovaných sloučenin (Obrázek 46).  

6.4 6.5 6.6 6.7 6.8 6.9 7.0 7.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3h 3g

3f

3a

3c

3h

3g

3f

3a

3c

 (eV)

E
n

e
rg

ie
 a

b
s
o

rp
č
n

íh
o

 m
a
x
im

a
 (

e
V

)

E
n

e
rg

ie
 p

ře
c
h

o
d

u
 S

0 -S
1  (e

V
)

 

Obrázek 46 – Závislost energie absorpčního maxima (○, eV) pro 3a,c,f-h v dioxanu (Tabulka 4, 

str. 97) a teoretické energie (●, eV) S0-S1 přechodů (Tabulka 5, str. 102) na energii přechodu 

HOMO-LUMO (Tabulka 6, str. 103). 
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Zavedení hydroxyskupiny do 5-fenyl substituentu (4 → 3c Obrázek 41, str. 94) prakticky 

nevykazuje žádnou změnu v excitační energii prvního elektronového přechodu. Tyto výsledky 

dobře korespondují s experimentálními absorpčními maximy. 

V porovnání s experimentálními absorpčními maximy u teoretických hodnot prvního přechodu 

dochází ve vakuu k hypsochromnímu posunu, tak jak se očekávalo (15 nm pro 3f v dioxanu 

a 31 nm v DMSO), a jsou lehce závislá na struktuře (Tabulka 5, str. 102 a Tabulka 7). 

Byla také vypočtena teoretická absorpční maxima v závislosti na εr a n (f), a to pro několik 

rozpouštědel. Byla nalezena velmi dobrá shoda teorie s experimentem pro všechny sloučeniny 

(kromě 3f) ve všech rozpouštědlech kromě acetonitrilu (Tabulka 7) 

Tabulka 7 – Teoretická a experimentální absorpční maxima (A) vybraných sloučenin; teoretická 

data byla vypočtena pro vakuum a pro několik rozpouštědel. 

 

 Rozpouštědlo 

vakuum Dioxan Ethyl-acetát DMSO Aceton Acetonitril 

A [nm] A [nm] A [nm] A[nm] A [nm] A [nm] 

Teor. Teor. Exp. Teor. Exp. Teor. Exp. Teor. Exp. Teor. Exp. 

3a 352 362 357 363 355 373 370 361 357 363 351 

3c 351 363 360 363 355 377 371 364 358 364 355 

3f 358 383 373 389 373 418 389 388 375 389 362 

3g 362 372 377 373 370 381 385 372 373 372 363 

3h 377 388 378 388 373 398 388 387 374 387 366 

4 353 361 362 360 361 365 367 360 358 360 356 

 

Vypočtené teoretické hodnoty těchto přechodů pro všechny sloučeniny v acetonitrilu mají nižší 

energii pravděpodobně díky překvapivě kratší experimentálně zjištěné λmax v tomto 

rozpouštědle. Role CT charakteru je pravděpodobně přeceněna v SCRF (Self Consistent 

Reaction Field) proceduře pro 3f a tudíž jsou teoretické přechody bathochromně posunuté ve 

všech použitých rozpouštědlech.  

Kromě aniontu sloučeniny 4 jsou optimalizované geometrie studovaných sloučenin v jejich 

deprotonovaných formách (3a-3h) velmi rozdílné od geometrie sloučenin v jejich neutrální 

formě (Tabulka 5, str. 102). Na rozdíl od ostatních sloučenin aniont sloučeniny 4 vykazuje 

prakticky úplnou planaritu mezi fenylem v poloze 5- a thizolovým kruhem, což je v tomto 

systému v souladu s velkým bathochromním posunem absorpčního pásu. 

První absorpční pás deprotonované formy je přiřazen čistému přechodu S0-S1 π-π* mezi HOMO 

– LUMO (Obrázek 47, str. 106) a ukazuje významný CT charakter od donorové části 

S
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u
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n
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a

a 



 

 

105 

 

k akceptorní. Ve srovnání s neutrální formou je distribuce hustoty π-elektronů HOMO, LUMO 

a také v S1 stavu výraznější. Dramatický bathochromní posun absorpčních pásů 

deprotonovaných forem by mohl být vysvětlen na základě CT charakteru S0-S1 přechodu. 

Přítomnost aniontu thiazol-4-oxidu významně zvyšuje charakter elektrondonoru v donorové 

části molekuly a ve srovnání s neutrální molekulou, se energie HOMO zvýší o 4,60 eV (3c–) 

a 4,65 eV (3g–), zatímco energie LUMO se zvýší pouze o 2,50 eV a 2,88 eV. Porovnáním 

experimentálních a teoretických dat lze říci, že použitá výpočtová procedura přeceňuje vliv 

aniontu thiazol-4-oxidu na donorní účinnost u donorního subsystému. Nicméně je dobře popsán 

trend bathochromního posunu absorpčních pásů z hlediska akceptorní části molekuly. 

Na základě kvantově chemických výpočtů se domnívám, že výše zmíněná intramolekulární 

vodíková vazba má významný vliv na fluorescenční vlastnosti u sloučenin 3a-h. Z mnoha 

publikací349-352 je známo, že intramolekulární tak i intermolekulární vodíkové vazby mohou 

vést k významným změnám v době života prvního singletového excitovaného stavu (S1). 

Například intramolekulární vodíková vazba u indigo derivátů353 způsobuje rychlou nezářivou 

deaktivaci (silné zhášení fluorescence). Na druhou stranu u protonovaného 2,3-dipyridin-

2-ylchinoxalinu intramolekulární vodíková vazba nutí strukturu stát se planárnější, a tudíž 

zvyšuje intenzitu fluorescence354. Speciální případ pozitivního vlivu intramolekulární vodíkové 

vazby je reprezentován přenosem protonu v excitovaném stavu (ESIPT)355, který našel aplikaci 

například v molekulárních sondách, luminiscenčních materiálech a v molekularárních 

logických přepínačích. 

V případě mých sloučenin je tvrzení o vlivu vodíkové vazby na hodnotu kvantového výtěžku 

Φ (Tabulka 2, str. 95) jasné z následujících pozorování. 

- Sloučenina 4, která nemá možnost tvorby intramolekulární vodíkové vazby, vykazuje 

mnohem nižší hodnotu kvantového výtěžku ve srovnání se sloučeninami 3a-g. 

- Intramolekulární vodíková vazba zvyšuje konformační rigiditu 3a-g a potlačuje proces 

nezářivého zhasínání fluorescence. 

- Charakter substituentu ovlivňuje schopnost donace protonu 4-hydroxy skupiny 

thiazolu. Ve srovnání se sloučeninou 3c, elektronakceptorní substituenty indukují větší 

hodnotu kvantového výtěžku Φ. Naopak elektrondonorní methoxy skupina způsobuje 

silné snížení kvantového výtěžku Φ. 

- Srovnáním hodnot kvantového výtěžku Φ v dioxanu s jinými rozpouštědly dochází 

k jeho poklesu kvůli indukovanému vzniku intermolekulární interakce OH skupin 
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u více polárních rozpouštědel. V methanolu se intramolekulární vodíkové vazby 

rozpadají a nové intermolekulární se utvoří a kvantový výtěžek je zanedbatelný. 

- Ve struktuře aniontu je také přítomna silná intramolekulární vodíková vazba mezi 

thiazol-4-oxidem a 2´-hydroxyfenylovou skupinou, avšak směr vodíkové vazby je 

v tomto případě opačný, neboť 2´-hydroxyfenyl skupina je donorem vodíku a thiazol-

4-oxid je akceptorem. Síla této intramolekulární vodíkové vazby je patrná z pozorování, 

kdy ani přídavek silné báze jako je hydroxid sodný nezpůsobí pozorovatelné odštěpení 

druhého protonu. Toto pozorování je v souladu s chováním monoaniontu 

2,2´-bifenolu356, pro který byla pozorována kompletní disociace až v 5 molárním 

roztoku hydroxidu sodného. Také v tomto případě konformačně rigidní uspořádání 

zlepšuje kvantový výtěžek zhruba třikrát (srovnej Φ pro 3c– a 4– Tabulka 3, str. 96). 

 3c 3c– 

S1 

  

LUMO 

  

HOMO 

 
 

Obrázek 47 – HOMO, LUMO a S1 orbitaly sloučeniny 3c v neutrální a disociované formě.  
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7.5. Reakce 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu s thiokarbamáty 

a dithiokarbamáty 

V předchozích kapitolách byly popsány reakce 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu 

s thiomočovinami a s thioamidy. Proto byla dále zkoumána záměna NCS fragmentu za 

dithiokarbamáty a thiokarbamáty. Reakce byly provedeny za stejných podmínek jako 

v předchozích případech, tj. 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-on byl rozpuštěn v ACN a smíchán 

s příslušným dithiokarbamátem nebo thiokarbamátem za laboratorní teploty. 

Na základě chování thiomočovin byl očekáván buď vznik příslušné methaniminiové soli, nebo 

jako v případě thioamidů by mohl vznikat cyklický produkt. V případě dithiokarbamátů došlo 

po několikahodinovém míchání k vyloučení produktu 5a, b ve formě hydrobromidu. Strukturní 

analýzou bylo zjištěno, že se jedná již o cyklické produkty, tj. substituované 2-(fenylsulfanyl)-

5-(2-hydroxyfenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazoly (5a,b) (Schéma 77), u nichž je preferována 

enolforma. 
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Schéma 77 

U 4-methylfenylderivátu (5a) bylo zjištěno, že v 1H NMR spektru (DMSO-d6) jsou přítomny 

dvě sady signálů v poměru 92,5:7,5 (Obrázek 48, str. 108). Nejedná se však o nečistotu 

přítomnou v produktu, protože zahřátím vzorku došlo ke splynutí signálů. Jedná se tedy o dva 

isomery a dle charakteristického signálu CH skupiny při 5,55 ppm náležící minoritní formě 

bylo usouzeno, že se jedná o keto-tautomer. Pro 3-nitrofenylderivát (5b) nebyla tato tautomerie 

za stejných podmínek pozorována, a tudíž se tato látka vyskytuje výhradně jako enolforma. 

Důvodem je nejspíše přítomnost silně elektronakceptorní nitro skupiny v poloze 3- fenylového 

jádra, která posouvá rovnováhu ve směru k enolformě.  
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Obrázek 48 – 1H NMR spektrum sloučeniny 5a v DMSO-d6. 

Produkty reakce dithiokarbamátů a thimočovin s 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onem se 

u thiomočovin vyskytují pouze v ketoformě, kdežto dithiokarbamáty preferují výhradně 

aromatickou enolformu (Schéma 78). 
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Schéma 78 

Toto pozorování je poměrně překvapivé, protože můstkový atom síry mezi thiazolovým 

kruhem a benzenovým jádrem znemožňuje konjugaci obou π-systémů a podobně jako 

u 2-fenylimino derivátů by bylo možné spíše očekávat nearomatickou ketoformu. 
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V případě reakce thiokarbamátů s 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onem se z roztoku nevyloučil 

žádný pevný podíl a bylo nutné z reakční směsi vakuově odpařit rozpouštědlo. Po odpaření 

rozpouštědla byla získána směs produktů. Porovnáním 1H NMR spekter (DMSO-d6) reakčních 

směsí po reakci O-(4-methoxyfenyl)dithiokarbamátu a O-fenyldithiokarbamátu bylo zjištěno, 

že se ve spektru vyskytuje tentýž produkt. V 1H NMR spektru byl patrný signál CH skupiny při 

5,73 ppm patřící thiazolu, což značí, že se jedná o thiazol v ketoformě. Dále ve spektru vůbec 

nebyly přítomny signály v aromatické oblasti patřící příslušným fenolům. Pomocí HRMS 

(MALDI+) a elementární analýzy bylo potvrzeno, že se jedná o 5-(2-hydroxyfenyl)thiazolidin-

2,4-dion (6) (Schéma 79).  
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Schéma 79 

Jelikož reakce nebyla provedena v suchém rozpouštědle a pod inertní atmosférou, může být 

toto chování vysvětleno tím, že během ní dochází k hydrolýze, neboť fenolát je dobrou 

odstupující skupinou. Z časových důvodů nebyly provedeny žádné další experimenty, které by 

potvrdily, popřípadě vyvrátily tuto domněnku. 

7.6. Reakce 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu, resp. 3-brom-1-methyl-

1,3-dihydro-2H-indol-2-onu s thioamidy 

Dalším cílem mé práce bylo studium isolobální záměny atomu kyslíku v laktonovém kruhu 

3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu za dusík. 3-Brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-on byl tedy 

ponechán reagovat s aromatickými thioamidy s cílem získat sérii analogických 2-aryl-

5-(2-aminofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazolů (9a-i), u nichž byly rovněž předpokládány 

fluorescenční vlastnosti. 

3-Brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-on byl syntetizován dle literatury317,318 z isatinu. Posledním 

krokem jeho přípravy byla reakce 3-diazooxindolu s kyselinou bromovodíkovou, která byla 

provedena dle literatury319. Tato metoda však poskytovala jen střední výtěžek (50 %). 

Optimalizací reakčních podmínek bylo zjištěno, že je vhodné provést reakci při –5 °C za 

přídavku 9 ekv. 46-48% roztoku kyseliny bromovodíkové. Takto bylo dosaženo 89% výtěžku.  
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Schéma 80 

Dále již byla provedena vlastní reakce 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu 

s 4-methoxythiobenzamidem v ACN při laboratorní teplotě po dobu tří hodin. Během této doby 

došlo k vyloučení pevného podílu a byl očekáván analogický produkt jako v případě 3-brom-

1-benzofuran-2(3H)-onu, a to 2-(4-methoxyfenyl)-5-(2-aminofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazol 

(9a) ve formě hydrobromidu (Schéma 81).  
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Schéma 81 

Bylo však zjištěno, že během reakce vzniká neočekávaný produkt, který neobsahuje síru 

a nevykazuje žádnou fluorescenci. Podrobnou strukturní analýzou za použití 1H a 13C NMR 

spektroskopie, HRMS (MALDI+), elementární analýzy a rentgenostrukturní analýzou 

(Obrázek 49, str. 111) byl jednoznačně potvrzen vznik (3Z)-

3-[amino(4-methoxyfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu (8a) (Schéma 81), tj. 

produktu Eschenmoserova couplingu, jehož mechanismus bude diskutován později. 
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Obrázek 49 – ORTEP diagram sloučeniny 8a. 

Z důvodu selhání přípravy 5-(2-aminofenyl)-2-fenylthiazolu (9a) byl retrosyntetickou analýzou 

(Schéma 82) navržen alternativní postup jak ho připravit. 
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Schéma 82 

Tato analýza vede k esteru 2-aminofenyloctové kyseliny, který by měl být následně bromován 

do α-polohy. Jelikož by tento ester α-bromoctové kyseliny obsahoval nukleofilní NH2 skupinu 

a zároveň dvě elektrofilní centra (karbonyl a α-uhlík nesoucí atom bromu), mohlo by 

samovolně docházet k cyklizaci na indolon. Proto byl zvolen jako výchozí reaktant methylester 

2-nitrofenyloctové kyseliny (Obrázek 50), kde po bromaci tato komplikace nehrozí. 
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Obrázek 50 
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Komerčně dostupná 2-nitrofenyloctová kyselina byla dle literatury357 esterifikována a takto 

získaný methylester byl následně bromován nejprve pomocí komplexu dioxan-brom. Bylo 

zjištěno, že reakce neprobíhá, a proto byla zvolena bromace pomocí NBS a dibenzoylperoxidu 

v CCl4 (Schéma 83). 
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Schéma 83 

Jelikož se jedná o radikálovou reakci a nitroskupina je v rezonanci se vznikajícím radikálem, 

reakce probíhala velmi pomalu. Bylo zjištěno, že když se na počátku dávkují tři ekvivalenty 

NBS a během třídenní reakce se po 12 hodinách přidává další množství dibenzoylperoxidu, 

posouvá se rovnováha ve směru k produktům a získá se α-bromester v lepším výtěžku 75 % 

oproti původní literatuře358 (22 %). V dalším kroku (Schéma 84) takto získaný α-bromester 

reagoval s thiobenzamidem v toluenu37 za přídavku pyridinu, kdy vznikal 4-hydroxy-2-fenyl-

5-(2-nitrofenyl)-1,3-thiazol (7a). Tento thiazol 7a se podle 1H a 13C NMR spekter vyskytuje 

v enolformě a nebyla u něj pozorována žádná fluorescence. 

NO2

O

O

Br

S

N
OH

NO2
NH2S

+

7a

S

N
O

NO2

Si

7b

Toluen/Py



TBDSCl

 

Schéma 84 

Dalším krokem měla být redukce359 nitroskupiny na požadovanou aminoskupinu. Redukci jsem 

prováděl v THF pomocí plynného vodíku za přítomnosti palladia. Po zfiltrování a odpaření 

reakční směsi bylo zjištěno, že se jedná o pestrou směs produktů, kterou dále nebylo možné 

separovat krystalizací nebo pomocí kolonové chromatografie. Z tohoto jsem usoudil, že za 

použitých podmínek by také mohlo docházet k redukci karbonylové skupiny na thiazolovém 

kruhu (ta může být rovnovážně přítomna díky keto-enolové tautomerii). Proto byla tato 

hydroxyskupina blokována360 pomocí chránící skupiny TBDMS (Schéma 84). Takto chráněný 

thiazol 7b byl opět redukován za stejných podmínek (H2/Pd), avšak opět byla získána 
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nedělitelná směs produktů. Nakonec byla vyzkoušena redukce361 pomocí SnCl2 v EtOH 

a i v tomto případě byl výsledek neúspěšný. 

Z důvodu problémové redukce nitroskupiny byl hledán takový postup (Schéma 85), kdy po 

reakci bromovaného derivátu s thioamidem nebude potřeba redukci provádět. Nejprve byl proto 

redukován362 methylester kyseliny 2-nitrofenyloctové (H2/Pd) a získaný 2-aminofenylacetát byl 

kvůli následné radikálové bromaci v CCl4 a případné nežádoucí cyklizaci chráněn na 

aminoskupině pomocí BOC skupiny. 

NO2

O

O

NH2

O

O

NHBOC

O

O
H2/Pd

r.t.

(BOC)2O

 

Schéma 85 

Tato bromace363 BOC-chráněného esteru 2-aminofenyloctové kyseliny v CCl4 za přídavku 

benzoylperoxidu se však nezdařila.  

V průběhu těchto neúspěšných pokusů o přípravu aminofenylthiazolu 9a bylo paralelně 

zjištěno, že pro reakci 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu s jinými thioamidy než je 

4-methoxythiobenzamid se z reakční směsi vylučují příslušné 2-aryl-5-(2-aminofenyl)-

4-hydroxy-1,3-thiazoly (9b-f) ve směsi s (3Z)-3-[amino(aryl)methyliden]-1,3-dihydro-

2H-indol-2-ony (8b-i), a to ve formě hydrobromidů (Schéma 86). 
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Schéma 86 

Zastoupení obou produktů ve vyloučeném podílu shrnuje Tabulka 8. 
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Tabulka 8 – Výtěžky reakce 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu (1,41 mmol) s arylthioamidy 

(1,41 mmol) po vyloučení z ACN při laboratorní teplotě. 

 Arylthioamid 

(Ar–CSNH2) 
Výtěžek  

8 + 9 (g) 
Teor. výtěžek  

9 (g) 

8 (%) 9 (%) 

a 4-CH3O-C6H4 0,47 0,53 100 0 

b 4-CH3-C6H4 0,47 0,51 12 88 

c C6H5 0,42 0,49 5 95 

d 4-Cl-C6H4 0,48 0,54 5 95 

e 3-Cl-C6H4 0,46 0,54 10 90 

f 4-CF3-C6H4 0,51 0,59 17 83 

g 4-(CH3)2N-C6H4 0,51 0,55 100 0 

h 2-Pyridyl 0,44 0,49 100 0 

i 2-Thienyl 0,42 0,50 20 80 

 

Z tabulky (Tabulka 8) je jasné, že ve většině případů je upřednostněn vznik 

2-aminofenylthiazolů 9b-f,i. Výjimkou je 4-methoxyderivát, 4-dimethylaminoderivát 

a 2-pyridylderivát, kde vzniká pouze 8a,g,h. 

Při pokusu o izolaci thiazolů 9b-f,i ve formě volné báze docházelo k transformaci na produkt 

Eschenmoserova couplingu 8b-f,i již po rozpuštění (voda, methanol, EtOAc) za laboratorní 

teploty a po zahřátí docházelo k jejímu dalšímu urychlení. Těchto poznatků bylo využito pro 

syntézu (3Z)-3-[amino(aryl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-onů (8a-i) (Schéma 87) ve 

výtěžcích 69-82 %. 
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Schéma 87 

Některé z těchto sloučenin (8a-c) jsou již popsány, konkrétně indolon 8c je popsán ve třech 

publikacích364-366, přičemž jeho příprava je relativně složitá nebo se při ní dosahuje nízkých 

výtěžků. Sloučeniny 8a,b jsou popsány v patentech367,368.  

Indolon 8c lze připravit364 cyklizací 2-(fenylethynyl)fenyl isokyanátu za účasti FeCl3 

poskytující 3-(fenylchlormethylen)indolon (E/Z 70:30), který je stereospecificky převeden 
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pouze na Z isomer 8c (Schéma 88). Dalším postupem365 přípravy 8c je opět cyklizace 

2-(fenylethynyl)fenylisokyanátu tentokrát za účasti Pd0 katalyzátoru, kdy stereospecificky 

vzniká trifluoracetylovaný meziprodukt, který je následnou hydrolýzou převeden na 8c ve 

směsi isomerů (Z/E > 20:1) (Schéma 88). Obě tyto metody poskytují vysoké výtěžky. 
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Schéma 88 

Další popsaný postup366 přípravy indolonu 8c spočívá v reakci 2-methyl-4-fenyl-chinazolin-

3-oxidu s estery acetylendikarboxylové kyseliny, kdy dochází k adici a následnému přesmyku 

na ester (2E)-2-[2-(acetylamino)fenyl]-3-amino-3-fenylprop-2-enové kyseliny v malém 

výtěžku (20-28 %). Následnou bazickou hydrolýzou dojde ke zformování indolonového kruhu 

8c (Schéma 89). Hydrolýza probíhá s lepšími výtěžky než předchozí krok (59-83 %).  
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Indolon 8a lze připravit367 i z příslušně substituovaného benzonitrilu (Schéma 90). 

V prvním kroku se z nitrilu připraví příslušný imidoester, který následně v bazickém prostředí 

reaguje s indol-2-onem na indolon 8a. 
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Schéma 90 

Takto připravené sloučeniny vykazují biologickou aktivitu a uplatňují se jako inhibitory nebo 

aktivátory proteinové kinázy367,368, která hraje významnou roli při kontrole růstu a dělení buněk. 

Strukturu 3-methylenoxindolu lze nalézt i v mnoha dalších biologicky aktivních 

sloučeninách369-379. 

Dále jsem se snažil izolovat příslušné thiazoly 9b-i ve formě volné báze, přičemž se jednalo 

o velmi komplikovaný úkol, neboť při použití standardních čistících postupů vždy docházelo 

k transformaci na produkty Eschenmoserova couplingu (8b-f,i). Nejlepší postup pro získání 

thiazolů byl následující: Surové thiazoly, které se vyloučily z roztoku ACN ve formě 

hydrobromidu, byly převedeny na volnou bázi pomocí rychlé extrakce do etheru, ke kterému 

byla přidána voda s přídavkem amoniaku. Organická fáze byla co nejrychleji vakuově odpařena 

při laboratorní teplotě, neboť po zahřátí by docházelo opět k transformaci na produkt 

Eschenmoserova couplingu. Po odpaření rozpouštědla bylo k pevnému podílu přidáno malé 

množství ethanolu a následně byla tato suspenze zfiltrována a promyta malým množstvím 

studeného ethanolu. Takto byly získány 2-aminofenylthiazoly 9b-f v dostatečné čistotě. 

Thiazol 9h nebyl získán, přestože po vyloučení z roztoku ACN byl přítomen v 80% zastoupení 

(Tabulka 8, str. 114), avšak během extrakce došlo k jeho kompletnímu přesmyku na produkt 

Eschenmoserova couplingu. Takto připravené thiazoly byly charakterizovány pomocí 1H a 13C 

NMR spektroskopie, HRMS a elementární analýzy.  
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Dle elementární analýzy a HRMS složení odpovídalo buď thiazolu nebo volné bázi 

intermediátu In (Schéma 81, str. 110). Struktura tohoto isomerního intermediátu In však byla 

vyloučena pomocí 1H a 13C NMR spektroskopie. V 1H NMR spektru sloučeniny 9f (DMSO-d6) 

je přítomen kromě aromatických protonů pouze velmi široký singlet ve stejné oblasti patřící 

aminoskupině skupině a hydroxyskupině (Obrázek 51). 

 

Obrázek 51 – 1H NMR spektrum sloučniny 9f v roztoku DMSO-d6 

Toto rozšíření je pravděpodobně způsobeno rychlou vzájemnou chemickou výměnou mezi 

vodou, která je přítomna v rozpouštědle a kyselými NH2 a OH skupinami. Ve spektru ale chybí 

signál CH, který by byl přítomen u In nebo by se mohlo jednat o ketotautomer 

2-aminofenylthiazolů 9b-f, u kterých by však byl očekáván chemický posun155 CH okolo 
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5,40-5,80 ppm. Rovněž v 1H NMR spektru není přítomen signál okolo 10,4-10,8 ppm, který je 

typický pro NH skupinu indol-2-onu. Stejné závěry lze vyvodit z 13C APT spektra. Ve spektru 

nejsou přítomny signály okolo 55 a 182 ppm patřící CH a C=O uhlíkům. Na druhou stranu 

spektrum obsahuje signál kvarterních uhlíků C2 (158,9-161,4 ppm), C4 (157,2-158,1 ppm) a C5 

(105,9-108,4 ppm), které jsou typické pro 4-hydroxythiazoly360,380. Všechna tato měření 

potvrzují, že struktura obsahuje thiazolový kruh. 

Jak již bylo zmíněno výše, připravené thiazoly jsou nestabilní zvláště v roztoku nebo při 

zahřívání. Za těchto podmínek pomalu podléhají přesmyku na odpovídající produkty 

Eschenmoserova couplingu 8b-f. Tato transformace byla pozorována v roztoku DMSO 

v 1H NMR spektrech při 70 °C snímaných v pravidelných časových intervalech (Obrázek 52, 

Obrázek 53), kde signály thiazolů postupně mizí a objevují se nové, které patří odpovídajícím 

3-[amino(subst. fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-onům (8b-f). 
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Obrázek 52 – 1H NMR spektra sloučeniny 9c v DMSO-d6 při 70 °C pořízená v časových intervalech. 
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Obrázek 53 – Kinetické křivky reakce 9b  8b získané z 1H NMR spekter v DMSO-d6 při 70 °C, 

pořízené v časových intervalech. 

Během kinetického měření nebyl pozorován vznik stabilního intermediátu nebo vedlejšího 

produktu a lze tedy říci, že transformace se plně řídí kinetikou prvního řádu (Obrázek 53, 

str. 120), čemuž odpovídá i exponenciální kinetická křivka. Podobné výsledky byly získány 

pomocí UV-VIS časových spekter (Obrázek 54, Obrázek 55) měřených v methanolu při 50 °C, 

kde také dochází k transformaci na produkty Eschenmoserova couplingu (8b-f).
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Obrázek 54 – Spektrální záznam reakce 

9c  8c v methanolu při 50 °C. Spektra 

snímána po 600 s intervalech. Kvůli 

přehlednosti byla spekra po čase 

7200 s vynechána. 
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Obrázek 55 – Kinetická křivka reakce 

9c  8c při 350 nm v methanolu při 

50 °C. Kvůli přehlednosti jsou body 

zobrazeny po 1200 s intervalech. 
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V tabulce (Tabulka 9) jsou zaznamenány hodnoty pozorované rychlostní konstanty kpoz, které 

byly získány proložením experimentálních dat nelineární regresí (exponenciála). 

Tabulka 9 – Pozorované rychlostní konstanty (kpoz) a reakční poločasy τ½ transformace 9b-f na 8b-f 

v roztoku methanolu při 50 °C. 

Thiazol 104·kpoz 

(s–1) 

τ½ 

(s) 

9b 4,06 1706 

9c 2,36 2941 

9d 1,47 4715 

9e 0,96 7220 

9f 0,67 10345 

  

Z tabulky je patrné, že elektrondonorní substituent (CH3) urychluje transformaci  

na indolon 8, zatímco elektronakceptorní substituenty (4-Cl, 3-Cl, 4-CF3) tento proces 

zpomalují (Tabulka 9). Toto zjištění plně odpovídá faktu, že deriváty 4-(CH3)2N a 4-CH3O 

vůbec nebyly zachyceny. Všechny pozorované rychlostní konstanty dobře splňují Hammettovu 

korelaci (Obrázek 56), která udává reakční konstantu ρ = –1,14.  
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Obrázek 56 – Závislost log kpoz na konstantách σ ●, resp. σ+ ○ měřených v methanolu při 50 °C.  

Překvapivě oba heteroaromatické deriváty 8h,i se odchylují od tohoto chování. Zatímco 

u elektronově bohatého 2-thienylu se v prvním kroku reakce vylučuje převážně hydrobromid 

thiazolu 9i (všechny pokusy o jeho isolaci však selhaly), u elektronově chudého 2-pyridylu 
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v surovém produktu nebyl thiazol 9h vůbec detekován. V případě elektronově bohatého 

dimethylamino derivátu 8g také nebyla po vyloučení detekována přítomnost thiazolu 9g. 

Z obou zmíněných pozorování lze odvodit, že transformace thiazolů 9b-f na 8b-f musí 

zahrnovat reverzní atak aminoskupiny na uhlík C4, po kterém následuje otevření thiazolového 

kruhu poskytující nestabilní intermediát In. Tento intermediát následně podléhá 

Eschenmoserovu couplingu (Schéma 92) skrz nestabilní thiiranový adukt. Celá reakční 

sekvence začíná reakcí bromindolonu s thioamidy, kdy kineticky vznikají 2-aminofenythiazoly 

(9b-f) (při pokojové teplotě) nebo termodynamicky řízenou kontrolou probíhá následná 

transformace 9b-f na 8b-f (při zvýšené teplotě). 
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Schéma 92 

Tvorba indolového kruhu, otevírání thiazolového kruhu a také tvorba kruhu thiiranového by 

měly být urychlovány elektronakceptorními substituenty na benzenovém jádře. Byl však 

pozorován opačný trend v reaktivitě (ρ = –1,14). Rychlost limitující stupeň tedy musí zahrnovat 

otevírání thiiranového kruhu, což je jediný krok, který je urychlován elektrondonorními 

substituenty381. Termická extruze atomu síry byla kineticky studována pouze pro 2,2-dichlor-

3-(9-fluorenyl)thiiran382,383, pro který byl navržen monomolekulární mechanismus zahrnující 

iontové štěpení vazby C–S a bimolekulární mechanismus zahrnující řetězení atomů síry. V této 

studii neměla uvolněná síra vliv na rychlostní konstantu383. Má pozorování souhlasí s těmito 

výsledky, kterým odpovídá monomolekulární mechanismus zahrnující iontové štěpení vazby 

C–S. Substituenty na benzenovém jádře „vidí“ tvorbu pozitivního náboje na uhlíku vedle 

benzenového jádra, který je částečně kompenzován tvorbou negativního náboje na atomu síry 



 

 

123 

 

a rezonancí s elektronovým párem sousední aminoskupiny (Schéma 92, str. 122). Nicméně 

intermediát In1 pravděpodobně nemá strukturu volného kationtu, protože pro 4-Cl derivát 9d 

bylo dosaženo lepší lineární Hammettovy závislosti (Obrázek 56, str. 121) při dosazení 

konstanty σ = 0,22 než σ+ = 0,11. 

Další malá strukturní změna v molekule 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu, tj. zavedení 

methylskupiny na atom dusíku indolu (výchozí laktam je 3-brom-1-methyl-1,3-dihydro-

2H-indol-2-on), způsobila podstatný rozdíl v reaktivitě s thiobenzamidy. V tomto případě 

nebyla vůbec detekována přítomnost příslušných thiazolů po vyloučení z ACN a docházelo 

pouze k tvorbě příslušných produktů Eschenmoserova couplingu (10a-e). Tato změna 

reaktivity je nejspíše způsobena horší odstupující methylamino skupinou ve srovnání 

s aminoskupinou při transformaci In na odpovídající thiazol. Analogickou reakcí bylo 

připraveno pět derivátů 3-[amino(subst.fenyl)methyliden]-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-

2-onů (10a-e), které byly dále charakterizovány pomocí 1H a 13C NMR spektroskopie, HRMS 

(MALDI+) a elementární analýzy. 

U získaných thiazolů (9b-f) byly zkoumány acidobazické vlastnosti, které byly studovány 

v roztoku DMSO pomocí UV-VIS spektrofotometrie. Snížená kyselost 4-hydroxyskupiny je 

nejspíše způsobena tvorbou silné intramolekulární vodíkové vazby mezi NH2 a OH skupinami. 

Tato intramolekulární vodíková vazba zvyšuje rigiditu celé molekuly (Schéma 93). 
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Schéma 93 

Bylo zjištěno, že thiazoly (9b-f) jsou méně kyselé než 2-hydroxyfenylthiazoly (3a-h), protože 

postupným přidáváním triethylaminu (pKa = 9,07 v DMSO)341 dochází pouze k částečné 

disociaci 4-hydroxyskupiny thiazolu (Obrázek 57). Úplné deprotonace bylo dosaženo až po 

přídavku 1 μl 25% roztoku TBAOH, což je velmi silná báze (srovnej s tetramethylammonium 

hydroxidem, pro který je stanovena384 H– = 26,2 v DMSO). 



 

 

124 

 

300 400 500 600
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1l

3l

8l

20l

bez báze

TBAOH (1 l)

Vlnová délka (nm)

A
b

s
o

rb
a
n

c
e

 
Obrázek 57 – Absorpční spektra 9c v DMSO (tučná linie), po přídavku různého množství TEA 

(objem v μl zaznamenán přímo v obrázku). Spektrum 9c– bylo získáno po přídavku 1 μl TBAOH. 

7.7. Spektrální vlastnosti 5-(2-aminofenyl)-4-hydroxythiazolů (9b-f) 

Zatímco zavedení hydroxyskupiny do ortho-pozice způsobilo malý bathochromní posun (viz. 

kap. 7.4, str. 93), obdobné zavedení aminoskupiny způsobilo naopak hypsochromní posun 

okolo 6 nm. Všechny připravené thiazoly (9b-f) disponují jasně žluto-zelenou fluorescencí 

a jejich emisní spektra, stejně jako absorpční maxima (λem) jsou zobrazena a zaznamenána 

v tabulce (Tabulka 10) a na obrázku (Obrázek 58, str. 125). Jejich chování je podobné jako 

u hydroxyfenylthiazolů (3a-h, kap. 7.4, str. 93), u kterých byla pozorována jasně modrá 

fluorescence. (λem = 440-480 nm). 

Tabulka 10 – Experimentální absorpční (λA) a fluorescencenční ((λF) maxima, Stokesovy posuny 

(Δῦ) a fluorescenční kvantové výtěžky (Φ) pro 9b-f a 9b–-f– v DMSO. 

 λmax
exp 

(nm) 

λmax
vyp 

(nm) 

λem 

(nm) 

Δῦ 

(cm–1) 

Φ 

9b 

(9b–) 

360 

(459) 

345 

(566) 

531 

(633) 

8945 

(5989) 

0.36 

(0.36) 

9c 

(9c–) 

361 

(463) 

352 

(573) 

542 

(640) 

9251 

(5973) 

0.31 

(0.29) 

9d 

(9d–) 

367 

(477) 

369 

(593) 

560 

(657) 

9391 

(5744) 

0.27 

(0.26) 

9e 

(9e–) 

370 

(482) 

366 

(594) 

568 

(661) 

9421 

(5618) 

0.22 

(0.23) 

9f 

(9f–) 

373 

(498) 

380 

(623) 

577 

(696) 

9479 

(5713) 

0.11 

(0.13) 
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Obrázek 58 – Absorpční a fluorescenční spektra sloučenin 9b-f v DMSO. 

Je pozoruhodné, že vlnové délky jak absorpčních, tak fluorescenčních maxim mají lineární 

charakter při vynesení na Hammettových σ-konstantách (Obrázek 59) pro substituenty na 

benzenovém jádře, které je v poloze 2- thiazolu. Zatímco pro (2-hydroxyfenyl)thiazoly (3a-h) 

mají λmax
exp stejně jako λem stejnou citlivost ke změně substituentu (směrnice lineární závislosti 

je téměř stejná viz. Obrázek 59) pro sloučeniny 9b-f je citlivost λem ke změně substituce 

cca 3,4 krát vyšší.  
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Obrázek 59 – Závislost λmax (○,□) nebo λem (●,■)na hodnotách sigma σm,p pro sloučeniny 3b-f (○,●) 

a pro 9b-f  (□,■) v roztoku DMSO. 
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Kromě toho, Stokesovy posuny pro 9b-f jsou přibližně dvakrát větší, než byly pozorovány pro 

strukturně podobné 2-hydroxyfenylthiazoly (3a-h, kap. 7.4, str. 93) a dosahují neobvykle 

vysokých hodnot (8945-9479 cm–1) pro takto malé molekuly. Dokonce pro mnohem větší 

4-hydroxy-5-nitrofenyl-(pyren-1-yl)thiazoly385, obsahující podstatně rozšířenější aromatický 

systém, dosahují Stokesovy posuny pouze 8500 cm–1. Takto velké Stokesovy posuny pro 9b-f 

jsou nejspíše způsobeny částečnou změnou geometrie mezi Franck-Condonovým stavem S1 

a relaxovaným prvním excitovaným stavem (S1
rel). Ačkoliv v základním stavu intramolekulární 

vodíková vazba fixuje dihedrální úhel okolo 77 ° (viz. níže) mezi thiazolem a 2-fenylovým 

kruhem, tak v excitovaném stavu je pravděpodobně molekula téměř planární. Zdá se, že 

přítomnost intramolekulární vodíkové vazby způsobuje rigiditu celého systému, který je 

příznivý pro fluorescenční vlastnosti, protože analogický thiazol bez NH2 skupiny 

v ortho-pozici (není možnost vzniku intramolekulární vodíkové vazby) vykazuje slabší 

fluorescenci (Φ (4) = 0,13; srovnej Φ (9c) = 0,31). 

Nicméně fluorescenční kvantové výtěžky (Φ) měřené pro 9b-f lineárně klesají 

s elektronakceptorností substituentu (σm,p) a jsou nižší než kvantové výtěžky nalezené pro 

analogické 2-hydroxyfenylthiazoly (3a-h, kap. 7.4, str. 93). To ukazuje, že je zde lineární 

závislost mezi Φ a λem (Obrázek 60) u obou serií a ze kterých se značně odchylují pouze 

methoxyfenyl (3a) a methylfenyl (3b) thiazol. Z obrázku (Obrázek 60) je patrné, že rychlostní 

konstanta nezářivé vnitřní konverze S1
rel na S0 (snížení Φ) se zvyšuje se snižující se mezerou 

mezi těmito dvěma stavy v závislosti na elektronakceptornosti substituentu. 
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Obrázek 60 – Závislost Φ na λem pro sloučeniny 9b-f a 3a-f v roztoku DMSO.  
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Při deprotonaci 9b-f pomocí báze dojde k velkému bathochromnímu posunu absorpčního pásu 

z 360-373 nm v neutrální formě na 459-498 nm pro disociovanou formu (9c, Obrázek 57, 

str. 124, Obrázek 61). Bathochromní posun fluorescenčního maxima vykazuje prakticky stejný 

trend jako pro maxima ve formě neutrální. Ačkoliv jsou Stokesovy posuny mnohem menší než 

pro neutrální formu, jsou stále relativně vysoké (5713-5989 cm–1). Nižší hodnoty Stokesových 

posunů korespondují s vypočtenou energií základního stavu, ve kterém je menší změna 

geometrie ve srovnání s neutrální formou (Tabulka 11). Za předpokladu, že první excitovaný 

stav (S1) je téměř planární, menší změna v geometrii mezi stavy S0 a S1 generuje menší 

Stokesův posun. Na druhou stranu kvantové výtěžky (Φ) měřené pro 9b–-f– (Tabulka 10, 

str. 124) zůstávají prakticky stejné a se zvyšující se elektronegativitou 2-fenylsubstitunetu se 

snižují. 
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Obrázek 61 – Absorpční a fluorescenční spektra sloučenin 9b–-f– v DMSO po přídavku 1 μl TBAOH 

(25% roztok v MeOH). 

Pro lepší pochopení vztahů mezi strukturou, spektrálními a jinými fotofyzikálními vlastnostmi 

byly pro rovnováhu základního stavu, konformaci a charakteristiky prvního singletového stavu 

provedeny výpočty pomocí semiempirických metod PM3 a ZINDO/SCRT344. Všechny 

vypočtené teoretické výsledky pro 9b-f, 9b–-f– a sloučenina 4 (9c/9c– bez NH2 skupiny) jsou 

zaznamenány v tabulce (Tabulka 11). 
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Tabulka 11 – Teoretické spektrální charakteristiky pro S0  S1 přechody vybraných sloučenin 

s optimalizovanou geometrií. Vypočtené dihedrální úhly α [°] (mezi thiazolovým 

a 5-(2-aminofenylovým) kruhem) a β [°] (mezi thiazolovým a 2-(3- nebo 4- substit. fenylovým 

kruhem) pro sloučeniny 9b-f, 4 a jejich anionty. 

 
Etr 

[103 cm–1] /[nm] 

Síla 

oscilátoru 

Hlavní 
konfigurační 

interakce 

Dipólmoment 

[D] 

Dihedrální úhel 

[°] 
S0 S1 α β 

9b 

(9b–) 

29.06/344 

 (17.63/567) 

0.625 

 (0.300)  

50-51(0.97) 

 50-51 (0.94) 

4.0  

– 

7.5  

– 

76  

(40) 

15  

(11) 

9c  

(9c–) 

29.12/343  

(17.47/572) 

0.578 

 (0.296) 

47-48 (0.96) 

 47-48 (0.95) 

2.4  

– 

8.7  

– 

77  

(31) 

15  

(11) 

9d 

(9d–) 

28.80/347 

 (16.58/603) 

0.611 

 (0.358) 

50-51 (0.96) 

 50-51 (0.95) 

4.4  

– 

11.1  

– 

76  

(32) 

15  

(14) 

9e  

(9e–) 

28.86/346  

(16.83/594) 

0.571  

(0.300) 

50-51 (0.96)  

50-51 (0.95) 

2.4  

– 

9.9 

 – 

76  

(40) 

15  

(11) 

9f  

(9f–) 

28.60/350  

(16.04/623) 

0.565 

 (0.312) 

59-60 (0.96)  

59-60 (0.95) 

5.2  

– 

13.4  

– 

75  

(42) 

19  

(7) 

4  

 (4–) 

28.31/353  

(18.24/548) 

0.653  

(0.268) 

44-45(0.97)  

44-45 (0.94) 

2.3  

– 

8.7  

– 

57  

(2) 

6  

(25) 

 

Podle optimalizované geometrie je dihedrální úhel mezi aminofenyl a hydroxythiazolovým 

kruhem pro 9b-f blízký kolmé orientaci, která je favorizovaná pro tvorbu intramolekulární 

vodíkové vazby překryvem mezi antivazebným OH orbitalem a π-orbitalem aminoskupiny. 

Toto uspořádání je v souladu se zvýšenou kyselostí thiazolové hydroxyskupiny. Na druhou 

stranu tato orientace brání elektronovému propojení mezi těmito dvěma kruhy. Naopak, 

dihedrální úhel mezi thiazolovým kruhem a 4-substituovaným fenylovým kruhem je relativně 

malý a umožňuje jejich účinnou vzájemnou interakci. 

První intenzivní absorpční pás studovaných sloučenin odpovídá povolenému „čistému“ π-π* 

HOMO-LUMO S0-S1 přechodu. Z distribuce hustoty π-elektronů HOMO a LUMO a hlavně 

z prvního excitovaného stavu je jasné, že tento přechod je dominantně spojen s přenosem 

náboje z donoru (HO-C4-C5 thiazolového kruhu) k akceptorové části (N3-C2 thiazolového 

kruhu a fenylového kruhu). Účast aminofenylové skupiny v prvním přechodu je minimální. 

Velká elektronová hustota mezi C2 a C2´ atomy potvrzuje silné spojení mezi těmito dvěma 

kruhy a jejich vzájemnou planaritu v prvním excitovaném stavu. Vyšší dipólmoment 

znázorňuje přenos náboje prvního elektronového stavu  (Tabulka 11, str. 128). 
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Ve srovnání s experimentálními absorpčními maximy jsou teoretické přechody (Tabulka 10, 

str. 124) hypsochromně posunuty ve vakuu a vykazují dobrou shodu pro DMSO (SCRF 

procedura v závislosti na ε, υ a δ rozpouštědla). 

Optimalizovaná geometrie aniontů 9b-f je silně odlišná od neutrální formy (Obrázek 62, 

str. 129). Je jasné, že orientace aminoskupiny je příznivá pro tvorbu intramolekulární vodíkové 

vazby. Toto souvisí s relativně malým dihedrálním úhlem β umožňujícím komunikaci mezi 

fenylovým kruhem a thiazolovým kruhem. Dihedrální úhel je relativně malý a prakticky stejný 

jako u neutrální formy. Oproti neutrální formě je aminoskupina donorem protonu při tvorbě 

vodíkové vazby. Tudíž 2n elektrony na dusíkovém atomu mohou interagovat s 2π elektrony na 

fenylovém kruhu, jak je patrné z elektronové hustoty HOMO (Obrázek 62, str. 129). LUMO je 

lokalizovaný převážně na 2-fenylovém kruhu a na C2-C2´ vazbě s výsledkem silného vnitřního 

přenosu náboje HOMO-LUMO přechodu, a tudíž silného bathochromního posunu 

2-fenylového kruhu. 

Z prezentovaných dat je patrné, že použitá ZINDO metoda nadhodnocuje CT charakter S0-S1 

přechodu a předpovídá absorpci iontů bathochromně. Nicméně tato metoda popisuje dobře 

trend bathochromního posunu v závislosti na substituci na 2-fenylovém kruhu. 

 9c 9c– 

S1 

  

LUMO 

  

HOMO 

  

Obrázek 62 – HOMO, LUMO a S1 orbitaly sloučeniny 9c v neutrální a disociované formě. 
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8. Závěr 

Reakcí 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu s reaktanty nesoucími NCS fragment (thiomočoviny, 

thioamidy, thiokarbamáty a dithiokarbamáty) byly získány různé deriváty thiazolu. V případě 

reakce thiomočovin byl dokonce zachycen meziprodukt, a to isothiouroniová sůl, u které mohl 

být studován mechanismus transformace v různých roztocích pufrů. Celkem bylo získáno devět 

isothiouroniových solí a dvacet derivátů thiazolu, které nebyly dosud popsány a disponují 

zajímavými vlastnostmi (keto-enolová a amino-iminová tautomerie, fluorescence) a každý 

NCS fragment poskytuje jiný produkt (Schéma 94). 
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Schéma 94 

Dále byla u 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu provedena isolobální záměna atomu kyslíku za 

dusík na 3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-on. Reakcí s thioamidy byl očekáván 

4-hydroxythiazol jako v případě 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu, avšak bylo zjištěno, že 

v závislosti na substituovaném thioamidu vzniká směs dvou produktů. Ve směsi byl nalezen 

očekávaný 4-hydroxythiazol a neočekávaný produkt, který neobsahuje síru, tj. substituovaný 

1,3-dihydro-2H-indol-2-on (Schéma 95). Lze tedy říci, že malou změnou struktury, došlo 

k velké změně reaktivity.  
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Schéma 95 
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Dále byly šetrnou separací získány 4-hydroxythiazoly 9b-f (Schéma 95, str. 130), které 

v roztoku pomalu přesmykují na produkt Eschenmoserova couplingu. Bylo připraveno pět 

thiazolů, které nejsou v literatuře popsány a byly u nich zkoumány spektrální vlastnosti 

v různém prostředí. Dále bylo připraveno devět derivátů 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu, z nichž 

jsou tři popsány v literatuře, přičemž jejich syntéza je zde relativně složitá. V případě, kdy 

reagoval s thioamidy 3-brom-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on, nebyla vůbec detekována 

přítomnost příslušného thiazolu a bylo připraveno pět 1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onů, 

z nichž dva jsou popsány v patentech jako inhibitory kinázy. 
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10. Přehled připravených sloučenin 

Isothiouroniové soli 
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a H 4-CH3OPh H 

b H 4-CH3Ph H 

c H 4-BrPh H 

d H (2)Py H 

e H CH2Ph H 

f CH3CH2 CH3CH2 H 

g CH3 4-CH3OPh H 

h CH2CH2 CH2CH2 H 
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b H 4-CH3Ph 

c H 4-BrPh 
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i CH3CH2 Ph 
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11. Přílohy 

Tabulky středních hodnot pozorovaných rychlostních konstant, poločasy transformační reakce 

1a → 2a pro různé koncentrace vodných roztoků pufrů, které byly pozorovány při vlnové délce 

260 nm a teplotě 25 °C. 

TRISový pufr o poměru složek 1:2b 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,021 0,014 0,007 8,66 0,502 1380,8 

0,075 0,05 0,025 8,68 0,536 1293,2 

0,105 0,07 0,035 8,68 0,577 1201,3 

0,15 0,10 0,050 8,67 0,617 1123,4 

0,30 0,20 0,100 8,68 0,727 953,4 

0,42 0,28 0,140 8,68 0,816 849,4 

 

TRISový pufr o poměru složek 1:1 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,01 0,01 8,31 0,552 1255,7 

0,06 0,03 0,03 8,40 0,597 1161,1 

0,10 0,05 0,05 8,38 0,629 1102,0 

0,14 0,07 0,07 8,36 0,676 1025,4 

0,20 0,10 0,10 8,36 0,743 932,9 

0,24 0,12 0,12 8,36 0,789 878,5 

0,32 0,16 0,16 8,36 0,875 792,2 

0,40 0,20 0,20 8,35 0,971 713,8 

 

TRISový pufr o poměru složek 1:2k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,021 0,007 0,014 8,11 0,650 1066,4 

0,075 0,025 0,05 8,06 0,714 970,8 

0,105 0,035 0,07 8,04 0,770 900,2 

0,15 0,05 0,10 8,03 0,842 823,2 

0,21 0,07 0,14 8,03 0,954 726,6 

0,24 0,08 0,16 8,03 1,010 686,3 

0,30 0,10 0,20 8,04 1,090 635,9 

0,42 0,14 0,28 8,02 1,250 554,5 
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N-methylmorfolinový pufr o poměru složek 1:1 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,01 0,01 7,86 0,653 1061,5 

0,06 0,03 0,03 7,84 0,764 907,3 

0,10 0,05 0,05 7,86 0,866 800,4 

0,16 0,08 0,08 7,84 1,020 679,6 

0,20 0,10 0,10 7,85 1,100 630,1 

0,24 0,12 0,12 7,76 1,190 582,5 

0,40 0,20 0,20 7,83 1,500 462,1 

 

N-methylmorfolinový pufr o poměru složek 1:2k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,01 0,01 7,57 0,726 954,7 

0,08 0,03 0,05 7,53 0,940 737,4 

0,11 0,04 0,07 7,54 1,030 673,0 

0,15 0,05 0,10 7,54 1,130 613,4 

0,21 0,07 0,14 7,54 1,340 517,3 

0,24 0,08 0,16 7,54 1,390 498,7 

0,42 0,14 0,28 7,54 1,780 389,4 

 

N-methylmorfolinový pufr o poměru složek 1:3k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,08 0,02 0,06 7,35 0,986 703,0 

0,10 0,03 0,09 7,36 1,170 592,4 

0,20 0,05 0,15 7,35 1,350 513,4 

0,24 0,06 0,18 7,34 1,500 462,1 

0,32 0,08 0,24 7,34 1,710 405,3 

0,40 0,10 0,30 7,29 1,890 366,7 

 

N-methylmorfolinový pufr o poměru složek 1:4k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,004 0,016 0,020 7,26 0,701 988,8 

0,012 0,048 0,060 7,25 0,903 767,6 

0,020 0,080 0,100 7,22 1,070 647,8 

0,030 0,120 0,150 7,25 1,260 550,1 

0,040 0,160 0,200 7,23 1,470 471,5 

0,048 0,192 0,240 7,22 1,530 453,0 

0,060 0,240 0,300 7,21 1,680 412,6 

0,080 0,320 0,400 7,22 1,900 364,8 
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Hydroxylaminový pufr o poměru složek 1:8b 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,032 0,028 0,004 6,94 1,43 484,7 

0,112 0,098 0,014 6,98 3,30 210,0 

0,160 0,140 0,020 6,97 4,33 160,1 

0,192 0,168 0,024 6,88 5,13 135,1 

0,240 0,210 0,030 6,96 6,40 108,3 

0,320 0,280 0,040 6,94 7,70 90,0 

0,400 0,350 0,050 6,96 9,13 75,9 

 

Hydroxylaminový pufr o poměru složek 1:4b 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,016 0,004 6,67 1,46 474,8 

0,06 0,048 0,012 6,66 3,06 226,5 

0,10 0,080 0,020 6,68 4,28 162,0 

0,24 0,192 0,048 6,71 8,05 86,1 

0,40 0,320 0,080 6,73 12,0 57,8 

 

Hydroxylaminový pufr o poměru složek 1:2b 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,021 0,014 0,007 6,51 1,92 361,0 

0,075 0,050 0,025 6,42 5,05 137,3 

0,105 0,070 0,035 6,41 6,56 105,7 

0,150 0,100 0,050 6,42 8,38 82,7 

0,210 0,140 0,070 6,40 10,8 64,2 

0,300 0,200 0,100 6,40 13,5 51,3 

0,400 0,280 0,140 6,42 16,7 41,5 

 

Hydroxylaminový pufr o poměru složek 1:1 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,01 0,01 6,14 2,53 274,0 

0,06 0,03 0,03 6,11 5,95 116,5 

0,10 0,05 0,05 6,11 8,00 86,6 

0,16 0,08 0,08 6,10 10,9 63,6 

0,20 0,10 0,10 6,10 12,5 55,5 

0,24 0,12 0,12 6,09 13,5 51,3 

0,30 0,15 0,15 6,09 15,2 45,6 

0,40 0,20 0,20 6,09 20,0 34,7 
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Hydroxylaminový pufr o poměru složek 1:2k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,01 0,01 5,78 3,30 210,0 

0,08 0,03 0,05 5,82 8,08 85,8 

0,11 0,04 0,07 5,83 9,45 73,3 

0,15 0,05 0,10 5,80 11,9 58,2 

0,21 0,07 0,14 5,74 14,6 47,5 

0,24 0,08 0,16 5,79 16,0 43,3 

0,30 0,10 0,20 5,76 18,6 37,3 

 

Hydroxylaminový pufr o poměru složek 1:4k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,004 0,016 5,51 3,18 218,0 

0,06 0,012 0,048 5,48 6,76 102,5 

0,10 0,020 0,080 5,48 10,7 64,8 

0,15 0,030 0,120 5,50 13,0 53,3 

0,20 0,040 0,160 5,49 15,3 45,3 

0,24 0,048 0,192 5,47 17,1 40,5 

0,30 0,060 0,240 5,46 19,3 35,9 

0,40 0,080 0,320 5,45 22,5 30,8 

 

Acetátový pufr o poměru složek 1:1 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,02 0,01 0,01 4,44 1,223 566,8 

0,06 0,03 0,03 4,51 2,264 306,2 

0,10 0,05 0,05 4,50 3,286 210,9 

0,16 0,08 0,08 4,51 4,606 150,5 

0,20 0,10 0,10 4,51 5,015 138,2 

0,24 0,12 0,12 4,51 5,646 122,8 

0,30 0,15 0,15 4,51 6,072 114,2 

0,34 0,17 0,17 4,52 6,694 103,5 
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Acetátový pufr o poměru složek 1:2k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,018 0,006 0,012 4,19 0,001305 531,1 

0,072 0,024 0,048 4,19 0,002362 293,5 

0,102 0,034 0,068 4,19 0,002962 234,0 

0,15 0,05 0,100 4,18 0,003624 191,3 

0,21 0,07 0,140 4,19 0,004554 152,2 

0,24 0,08 0,160 4,18 0,004867 142,4 

0,3 0,1 0,200 4,18 0,006062 114,3 

0,36 0,12 0,240 4,19 0,006415 108,1 

 

Acetátový pufr o poměru složek 1:3k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,016 0,004 0,012 4,08 0,780 888,7 

0,080 0,020 0,060 4,02 2,231 310,7 

0,120 0,030 0,090 4,02 2,710 255,8 

0,160 0,040 0,120 4,01 3,373 205,5 

0,200 0,050 0,150 4,01 3,818 181,5 

0,240 0,060 0,180 3,99 4,147 167,1 

0,320 0,080 0,240 4,01 5,141 134,8 

0,360 0,090 0,270 4,00 5,770 120,1 

 

Acetátový pufr o poměru složek 1:4k 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,020 0,004 0,016 3,951 0,7369 940,6 

0,060 0,012 0,048 3,87 1,410 491,6 

0,100 0,020 0,080 3,872 1,955 354,6 

0,150 0,030 0,120 3,869 2,614 265,2 

0,200 0,040 0,160 3,876 3,235 214,3 

0,240 0,048 0,192 3,873 3,697 187,5 

0,300 0,060 0,240 3,875 4,590 151,0 

0,350 0,070 0,280 3,873 4,910 141,2 

 

Chlorovodíková kyselina 

c (mol∙l−1) pH 103·kpoz τ1/2 (s−1) 

0,005 2,92 0,14490 4783,6 

0,001 2,35 0,11741 5903,6 

0,05 1,91 0,08170 8484,1 

0,01 1,33 0,04789 14473 
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Tabulky středních hodnot pozorovaných rychlostních konstant, poločasy transformační reakce 

1a-c → 2a-c a N-fenyl-S-(2-oxo-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-yl)isothiouronium-bromidu326 

pro různé koncentrace vodného roztoku TRISového pufru o poměru složek 1:1, které byly 

pozorovány při vlnové délce 260 nm a teplotě 25 °C. 

TRISový pufru o poměru složek 1:1 

c (mol∙l−1) cB (mol∙l−1) cBH (mol∙l−1) pH 

0,02 0,01 0,01 8,36 

0,10 0,05 0,05 8,35 

0,14 0,07 0,07 8,36 

0,24 0,12 0,12 8,34 

0,32 0,16 0,16 8,32 

0,40 0,20 0,20 8,33 

 

c 

(mol∙l−1) 

1a 1b 1c N-fenyl 

103·kpoz τ1/2 

(s−1) 

103·kpoz τ1/2 

(s−1) 

103·kpoz τ1/2 

(s−1) 

103·kpoz τ1/2 

(s−1) 

0,02 0,680 1019,9 0,964 718,7 1,921 360,8 1,282 540,7 

0,10 0,897 772,8 1,256 551,9 2,282 303,7 1,587 436,8 

0,14 1,000 693,4 1,383 501,2 2,445 283,5 1,744 397,4 

0,24 1,244 557,2 1,682 412,1 2,820 245,8 2,063 336,0 

0,32 1,451 477,7 1,907 363,5 3,214 215,7 2,386 290,5 

0,40 1,603 432,4 2,147 322,8 3,509 197,5 2,645 262,1 

 

Tabulky středních hodnot pozorovaných rychlostních konstant, poločasy transformační reakce 

9b-f → 8b-f v methanolu, které byly pozorovány při vlnové délce 350 nm a teplotě 50 °C. 

Thiazol 104·kpoz (s–1) τ½ (s) 

9b 4,06 1706 

9c 2,36 2941 

9d 1,47 4715 

9e 0,96 7220 

9f 0,67 10345 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

   



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 

  



 

 



 

 



 

 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 

 


