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ANOTACE

Tato prace se zabyva syntézou a spektralnimi vlastnostmi 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-
heteroazolti (oxazolt, thiazolt). Pokus o syntézu 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazola
Z odpovidajicich N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidi jejich intramolekularni cykliza¢ni
reakci se vSak ukazal jako uspésny pouze pro dva derivaty (4-methylfenyl a 4-chlorfenyl).
Proto byla pfipravena série stabilnich 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazolu. 2,5-Diaryl-4-
hydroxy-1,3-thiazoly byly pfipraveny Hantzschovou kondenzaéni reakci pfislusnych
thioamidt s 2-brom-2-fenyloctovou kyselinou za bazické katalyzy v toluenu i tyto latky byly
nasledné acetylovany. VSechny nové pfipravené slouceniny byly charakterizovany za pouziti
'H a 3C NMR spektroskopie, IC a HRMS. U vsech stabilnich latek byla zméfena absorpéni i

emisni spektra a ve vétsSin€ piipadl byly vypocitany i kvantové vytézky.
KLICOVA SLOVA

2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazol, 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazol, fluorescence, kvantovy

vytézek, Schlenkova technika



ANNOTATION

This work deals with a synthesis of 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-heteroazoles. 2,5-Diaryl-4-
hydroxy-1,3-oxazoles were prepared by base-catalyzed intramolecular cyclization reaction
from corresponding N-(2-bromo-2-phenylacetyl)benzamides with the use of Schlenk
technique. 2,5-Diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazoles were prepared by Hantzsch syntetic route using
base catalyzed reaction of thioamides with 2-bromo-2-phenylacetyl acid in toluene. All
prepared compounds were characterized by H, 3C NMR spectroscopy, IR and HRMS. 2,5-
Diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazoles and 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazoles were tested for their

fluorescence properties and fluorescence quantum yields were calculated in some cases.
KEY WORDS

2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazoles, 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazoles, fluorescence, quantum
yields, Schlenk’s technique
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
Ac0 - acetanhydrid

Bn - benzyl

DCM - dichlormethan

DMAP - 4-(N,N-dimethylamino)pyridin

DMF — N,N-dimethylformamid

MALDI - zanglického matrix-assisted laser desorption/ionization = matrici asistovana

laserova desorpce/ionizace

NMR z anglického nuclear magnetic resonance spectroscopy (spektroskopie nuklearni

magnetické resonance

TBDMS - terc-butyldimethylsilyl
TEA — triethylamin

TFA — trifluorethanova kyselina
THF — tetrahydrofuran

TBAH - tetrabutylamonium-hydroxid



UvVoD

Tato prace navazuje na ptredchozi vysledky védeckého badani tymu prof. Hanuska, ktery se
zabyval syntézou thioiminovych soli odvozenych od laktamt a laktonii a studoval reakcni
mechanismy jejich transformace na ruzné heterocykly, predev§im na 2,5-diaryl-4-
hydroxythiazoly.? U 2,5-diaryl-4-hydroxythiazoli byla pozorovana vyrazna fluorescence,
coz se stalo i inspiraci pro tuto diplomovou préci.>

Kli¢ovou otdzkou, feSenou v této diplomové praci tak je, jaké fluorescencni vlastnosti by
v porovnani s thiazoly vykazovaly analogické oxazoly (Obr. 1), vzniklé formalni zaménou

atomu siry za kyslik.

5

Ar 1

4

/>—2 Ar

4 N
HO 3 Z:S,0
Obr.1 — Strukturni vzorec 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-heteroazolii.

V literatufe Ize nalézt n€kolik malo odkaz na pfipravu 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazolt a
jejich dalsi reaktivitu, ovSem tyto latky byly vzdy pfipraveny ,,in Situ“ a hned pouzity
v dal$im reakénim kroku. Nikomu se doposud nepovedlo 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazoly

1zolovat jako chemickd individua a charakterizovat je spektralnimi metodami, proto zadani

diplomové prace predstavuje vyzvu tuto absenci odstranit.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 4-Hydroxy-1,3-oxazoly

O 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazolech neni do dne$ni doby znamo prakticky nic. Popsany a
charakterizovany jsou pouze derivaty s alkylovanou nebo acetylovanou hydroxy skupinou ve
¢tvrté poloze 1,3-oxazolového cyklu. V literatufe byla také popsana skupina latek obsahujici
4-[5-fenyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-1,3-oxazol-2-yl]piperidinovy  strukturni motiv. Tyto

slouceniny byly testovany jako antagonisté az-adrenergnich receptort.*

o}
F3C) R?
R': OH, Et, Me,

R?: H, SO,NHCH,CONH,

Obr. 2 — Latky obsahujici 4-[5-fenyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-1,3-o0xazol-2-yl] piperidinovy strukturni motiv.

Nejvice probadanou skupinou ptibuznych latek jsou 1,3-o0xazol-4-ony, tautomery 4-hydroxy-
1,3-oxazolu. 1,3-Oxazol-4-onovy skelet najdeme v celé fad¢ biologicky aktivnich latek, napf.

v indolmycinu a hydroissoindolinu 3 (Obr. 3).°

CF,
OH
\ N 0 |’/
- CF
HN\</ 3
O
A\

H N=(

Indolmycin 04\/0 Hydroissoindolin 3

Obr. 3 — Struktura Indolmycinu a Hydroissoindolinu 3 obsahujici 1,3-0xazol-4-onovy skelet.
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V organické syntéze slouzi 1,3-oxazol-4-on jako C-nukleofil, ktery za katalyzy napf.
bicyklickymi chirdlnimi guanidiny, reaguje pfiiasymetrické 1,4-adici S nenasycenymi
karbonylovymi slou¢eninami za vzniku nové C—C vazby (Schéma 1).5 S vyuZitim stejnych
katalyzatorii reaguje také s aldehydy pfiasymetrické aldolové reakci. Aldol muze byt
nasledné bazicky hydrolyzovan na amidy a,pB-dihydroxykarboxylovych kyselin nebo

v kyselém prostiedi az na karboxylové kyseliny (Schéma 1).’

0 Ry O
o -
\r« 9 Ry (5 mol%) RQWN
+ = 2T . R,40,C O,
O\/<N RZV toluen, 0 °C \<Ar
\ CO,R,
0 QAc o

M . i Kat. (5 mol%) Ac,0, TEA, DMAP R2/>/<
O\/<N Ry “H THF.0C = N

Ph Ph
QH o 1. konc. HCI OH O
R OMe <2250 MeOH ? _ 2,5MNaOH
2 ‘//OH © reflux, 9 hod. g />)kNH = EtOH. 0 °C. 3 hod
2 g 2 0% :
FaC 'OH
kat. 1: Q CFs3
ACN OH
NS
e

Schéma 1 — Vyuziti 1,3-0xazol-4-onii pri asymetrické 1,4-adici a aldolové reakci.

Piiprava chirdlnich amidi o-hydroxykarboxylovych kyselin (Schéma 2) vychazi z y-adice
1,3-oxazol-4-onu na alkyl-allenoat za katalyzy chiralnimi fosfiny, odvozenymi od
aminokyselin. Produkt adice je nasledné hydrolyzovan a podroben ozonolyze. Vznikly
aldehyd reaguje ve Wittigové reakci a v bazickém prosttedi k otevieni kruhu. Hydrolyzou

dostavame chiralni amidy a-hydroxykarboxylovych kyselin.®
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0TBOPS
~"pph, COR

NH
o 0 N \
\//< H NHBoc ——
o _78° N
s P e ke
oluen, eszr= , N-BuLli
- L =, Ph—3y

)QN DCMPh/g o

/\XL ) NaOH, 25 °C
2) NaOH, 60 °C

Schéma 2 — Priprava chiralnich amidii a-hydroxykarboxylovych kyselin.

Ph CO,Bn Ph

1.2 Priprava 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazolu
V literatuie Ize nalézt dva syntetické postupy®®, pii nichz vznikaji 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-
oxazoly. Ani v jednom z nich se v8ak autorim nepovedlo 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazoly

izolovat jako chemicka individua a nasledné charakterizovat spektralnimi metodami.

Ob¢ metody vyuzivaji bazicky katalyzovanou intramolekularni cykliza¢ni reakci N-(2-
halogen-2-fenylacetyl)benzamidu.® V prvnim piipadé reagovala tato sloucenina za refluxu
v toluenu s triethylaminem a acetanhydridem za vzniku stabilniho 4-acetoxy-2,5-
difenyloxazolu (Schéma 3), ktery byl posléze bazicky hydrolyzovan roztokem hydroxidu
sodného na 2,5-difenyl-4-hydroxy-1,3-oxazol. 2,5-Diaryl-4-hydroxy-1,3-0xazol se vsak
autortim nepovedlo izolovat, protoze za uvedenych podminek vznikala cel4 fada rozkladnych

produkta.

Jeho existence byla prokdzana nepfimo, derivatizaci propyljodidem vznikl odpovidajici

4-propoxy derivat, ktery byl identifikovan pomoci GC-MS.

produkty rozkladu

Ph Ph Ph
Cl /<
H TEA A0 | O™ Nao O/\< NaOH, Prl O/<
: , \
Ph/K[(NTPh toluen, reflux Ph)\(N 2 &N 2 : ~ N
O O Ph Ph
(e

Schéma 3 — Priprava 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazolu a nasledny rozklad oxazolového kruhu.
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Druhy zpiisob vychazi z N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidu®, ktery byl cyklizovan za
pfitomnosti uhli¢itanu draselného pfi refluxu (Schéma 4) v cyklopentylmethyletheru. Autofi
2,5-difenyl-4-hydroxy-1,3-0xazol opét neizolovali, ale ihned jej pouzili v dal§im reak¢nim
kroku, pro jeho reakci benzyl-allenoatem.

OTBDPS

~ " PPh, Ph

NH O\

5 Ph ° N
r S

N_ _Ph o~ CO,Bn NHBoc PhJ\(
Ph g K,COs3, CPME Ph/g(N — o)

reflux >
Et,0O, rt, 12 h
(0] (0] OH 2
74
Bn

Schéma 4 — Priprava 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-0xazolu a jeho zachyceni reakci s benzyl-allenodtem.

1.3 Priprava 4-alkoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazoli
Ponékud vice informaci bylo publikovano o syntéze stabilnich 2,5-diaryl-4-alkoxy-1,3-

oxazolu.

Prvni popsanou syntézou je intermolekularni substituce mezi 2-acyloxy-2H-azirinem a
2,2,2-trifluorethanolem provedena v piitomnosti baze'®. Substituce byla nasledovana expanzi

2H-azirinového kruhu za vzniku 2,5-diaryl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-1,3-oxazolu (Schéma 5).

R3

R3
0]
0] CF3CH,OH, NaH
(OM\

R? o DMF, Ny, 25 °C
N
Jy
R CF,4

o0—/
R2: aryl
R3: H, X, alkyl

Schéma 5 — Priprava 2,5-diaryl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-1,3-oxazolu.

Dalsi metodou je komplexem zlata katalyzovana  [3+2]-cykloadi¢ni reakce

ethyl(fenylethynyl)etheru a aminidu (Schéma 6).1!
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X
L 5

N
Cl-Au—0 \ Br
_ N Br Cl - e)
EtO—=—Ph + @\jt toluen, 90°C <
N~ ~O

3
Schéma 6 — Priprava 2-(2-bromfenyl)-5-fenyl-4-ethoxy-1,3-oxazolu.

1.4 2,5-Diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazoly

1,3-Thiazoly jsou heterocykly, zaujimajici velmi podstatné misto v moderni organické
chemii. Jsou soucéasti mnoha pfirodnich (vitamin B1) a syntetickych latek s rGiznou aktivitou
napf. antimikrobialni (sulfazol), antiretrovirovou (ritonavir), antifungalni (abafungin),
antihistaminickou a antithyroidni. Mimoto jsou 1,3-thiazoly souc¢asti penicilinu, tiazofurinu
(kancerostatikum), anthelmintik ale i vulkaniza¢nich akceleratoru (sulfanylbenzothiazol) nebo

fotografickych stabilizatori. >3

Samotny 4-hydroxy-1,3-thiazolovy skelet je zaroven dobrym chromoforem a fluoroforem a je
strukturné podobny pfirozené se vyskytujici slou¢eniné Luciferinu, ktery je zodpovédny za
bioluminiscenci svétlusek a nékterych druhf plzi a meduz.***® Poprvé byl 4-hydroxy-1,3-
thiazolovy skelet v literatufe popsan uz v roce 1949.1° V t& dobé bylo vyzkouseno pouze
nékolik moznych aplikaci téchto sloucenin, a to predev§im v oblasti biochemie (inhibice

cyklooxygenaz a 5-lipoxygenaz).1"18

Velkému zajmu se zacal 4-hydroxy-1,3-thiazolovy skelet t€Sit az po zjisténi jeho vyraznych
fluorescenénich vlastnosti v roce 2007.1° Toto téma nejvice rozpracoval tym prof. Beckerta,
ktery nejprve studoval fluorescenci 4-hydroxythiazold v roztoku a pozdéji se mu povedlo
ptipravit nékolik derivatii, vykazujici fluorescenci i v pevné fazi.?>?! Fluorescence v pevné
fazi ptitahuje stale vEtsi pozornost, protoze tyto slouceniny je mozné aplikovat v organickych
diodach emitujicich svétlo (OLEDs) nebo mohou byt soucasti materiali pro konstrukci

senzorl a optoelektronickych zatizeni.

Zajimavym vyuzitim 4-hydroxythiazolli je detekce fluoridového iontu, ktery je nejCastéji
detekovan pomoci iontové chromatografiec nebo iontové selektivni elektrody. K detekci

fluoridového iontu se pouzivaji O-silylované-4-hydroxythiazoly.

17



Fluoridovy iont nukleofilné atakuje atom kiemiku a dojde ke $tépeni vazby Si—O (desilylace),
tim vznikne enolat s cervenou fluorescenci. Velky posun emisniho spektra a vysoké kvantové
vytézky fluorescence jsou hlavnimi vyhodami téchto O-silylovanych 4-hydroxythiazolda.
Dalsi vyhodou oproti pouzivanym silyloxyaryl-substituovanym 1,2-dioxetanim je jejich

snadna piiprava.??

Dale byly popsany derivaty 4-hydroxy-1,3-thiazolu, které byly v druhé poloze thiazolového
kruhu substituovany 2-pyridylem nebo 2-pyrimidylem. Takto pfipravené slouceniny mohou
slouzit jak bidentatni ligand ve svétlosbérnych polypyridylovych komplexech ruthenia, které
je mozné dale pouzit v jiz zminénych organickych diodach emitujici svétlo (OLEDs) nebo se

daji vyuzit ve fotoelektrochemii ke sniZeni emisi CO2.%

4-Hydroxythiazoly dokonce pronikly i do oblasti organokovové chemie. V literatuie byly
popsany derivaty s 4-hydroxy-1,3-thiazolovym kruhem navazanym na ferrocen. Tyto
slouCeniny jsou zajimavé jako elektroaktivni ligandy, biologicky aktivni latky a také jsou
slibnymi kandidaty v roli nelinearnich optickych chromofora (NLO).%

Jistou nevyhodou 4-hydroxythiazoll je jejich mala rozpustnost ve vétSin¢ rozpoustédel. Jsou
dobie rozpustné v DMSO, ale napt. CHCl3 jsou prakticky nerozpustné. Tento nedostatek je

mozné odstranit acylaci nebo alkylaci hydroxy skupiny. 252

1.5 Priprava 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazoli

Pro piipravu 4-hydroxythiazolti je nejcastéji pouzivan Hantzschtiv (Schéma 7) nebo
Erlenmeyertv synteticky piistup.?® Hantzschova syntéza zahrnuje reakci substituovaného
esteru o-bromalkankarboxylové kyseliny s aromatickym thioamidem za bazické katalyzy.
Naproti tomu Erlenemeyerova synteticka cesta vyuziva ekvimolarni mnozstvi baze, nitrilu a
derivatii substituovanych a-sulfanylalkankarboxylovych kyselin. Obecné derivaty a-
sulfanylalkankarboxylovych kyselin jsou méné dostupné nez a-bromalkankarboxylaty, a

proto se Vv praxi vyuzivd mnohem castéji Hantzschova synteticka cesta.
a Erlenmeyerova cesta
R Br

S R_.s b R._SH
a T
:\li + >~R &—— I{,»—R — :\[ +
"N b Ho" o

O HyN HO

R

HO N

Hantzschova cesta

Schéma 7 — Piiprava 2,5-diaryl-4-hydroxythiazolii podle Hantzsche a Erlenmeyera.
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Analogie Hantzschovy metody vychazi z a-bromovanych laktamti a laktonti. Na naSem
pracovisti byla nedavno vyuzita cesta vychazejici z 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu, ktery
reagoval s thioamidy za katalyzy pyridinem za vzniku 2-aryl-4-hydroxy-5-(2-hydroxyfenyl)-
1,3-thiazoli (Schéma 8). *

OH

0]
AT S
©1(EO T RCSNH2 oiuen \ ;>/R
N

Br HO

R: 4-MeOPh; 4-MePh; Ph; 4-CIPh; 3-CIPh; 4-CF3Ph; 2-Py, 2-thienyl

Schéma 8 — Priprava 2,5-diaryl-4-hydroxythiazolii z 3-brom-1-benzofuran-2(3H)-onu.

Pii ptipravé 2-aryl-5-(2-aminofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazoli se vychazelo z 3-brom-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu, aromatického thioamidu a reakce byla provadéna v acetonitrilu pfi
25 °C (Schéma 9). V tomto piipadé velmi zaleZelo na teploté, pfi které se reakce realizovala,
protoze piipravené 2-aryl-5-(2-aminofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazoly mohou v roztoku a za
zvySené teploty podléhat transformaci na (3Z)-3-[amino(aryl)-methyliden]-1,3-dihydro-2H-

indol-2-on, ktery je produktem tzv. Eschenmoserovy reakce.?

25°C
H / S\/<
©/\N(E Ar-CSNH, o Ar
(@) _
ACN Ar
S
Br o (@ \AT_ H
B NH2 N
_ r |
(0]
\
NH»

Schéma 9 — Priprava 2-aryl-5-(2-aminofenyl)-4-hydroxy-1,3-thiazolii z thioimoniové soli.
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1.6 Tautomerie 4-hydroxy-1,3-thiazoli

Prvni, kdo se do hloubky zamé¢fil na studium tautomerie (Obr. 4) 4-hydroxythiazol byl tym
prof. Beckerta.?’ Svoje vysledky, ziskané svyuzitim H NMR porovnal s teoretickymi
vypocty, které predikovaly, ze vyhodnéjsi by méla byt enolforma, protoze v plynné fazi ma

enolovy tautomer nizsi energii, coz pravdépodobné plyne z jeho aromatického charakteru.

X
Py

AL
=K

OH 0

R: aryl, alkyl

Obr. 4 — Tautomerie 4-hydroxythiazoli.

Stejni autofi dale zjistili, Ze v polarnich rozpoustédlech je preferovana enolforma a
vV nepoldrnich ketoforma. Polohu rovnovéhy lze rovnéz ovlivnit substituci. Pokud je 4-
hydroxythiazol substituovan v polohach 2 a 5 alesponi jednim aromatickym zbytkem, tak se
vroztoku i vpevné fazi nachazi vyhradné¢ v enolformé. To bylo potvrzeno i
rentgenostrukturni analyzou, z které je dale patrné, Ze 4-hydroxythiazolovy skelet a fenylové

jadro jsou vii¢i sobé& téméf koplanarni.?’
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Schlenkova technika

Syntéza citlivych 2,5-diaryl-4-hydroxyoxazol (4a-d) byla provedena za pouziti standardni
Schlenkovy techniky, kterd spociva v praci s latkami citlivymi na vzdusnou vlhkost v
uzavieném systému Schlenkovych banék, napojenych na linku vakuum-inert. Pfi transportu
latek se vyuzivalo sept a kanyl. Inertnim plynem byl argon, ktery pied vlastnim pouzitim
prochazel pres susici kolonu, naplnénou molekulovym sitem a promyvacku s kyselinou

sirovou.

2.2 Vychozi latky a rozpoustédla

Vychozi slou¢eniny pochazely z nabidky komerénich dodavatelii (zejm. Fluorochem) a byly
pouzity bez dodateénych uprav. Pouzita sucha rozpoustédla, tetrahydrofuran a toluen, byla
zakoupena v p.a. kvalit¢ od firmy Lach-ner a suSena destilaci se sodikem. Suchy
tetrahydrofuran byl pfed pouzitim odplynén a skladovan pod argonem. Pouzité thioamidy
byly p¥ipraveny podle literatury.?®

2.3 Charakteriza¢ni metody

NMR spektra byla méfena pfi laboratorni teploté na piistrojich Bruker Ascend™ 500 (s
frekvenci méfeni 500 MHz 'H a 125 MHz 3C) a Bruker AVANCE IlI s frekvenci 400 MHz
(1H) a 100 MHz (*C). NMR spektra byla méfena v deuteriochloroformu (CDCls),
dimethylsulfoxidu (DMSO-ds) a tetrahydrofuranu (THF-ds). H NMR spektra byla
kalibrovana v CDCl3, DMSO a THF na interni tetramethylsilan (& = 0,00). Uhlikové
chemické posuny byly kalibrovany ke sttedovému signalu multipletu rozpoustédla 6 = 77,0
(CDCl), 6 = 39,5 (DMSO0), 6 = 25,3 (THF). Uhlikova NMR spektra byla métena standardnim
zpiisobem s Sirokopasmovym dekaplinkem protont a nektera byla rovnéz zmétena metodou
APT. Vzhled signala je vyjadien nasledujicimi zkratkami: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q
(kvartet), kv (kvintet), m (multiplet). Pokud se jedna o rozsifeny signal, je popis doplnén
zkratkou br (broad).

Body tani pfipravenych sloucenin byly meéfeny na bodotdvku Polytherm A Heiztisch-

Mikroskop Wagner & Munz.

Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla provadéna na deskach Supelco Analytical — Sigma

Aldrich SiO2/Al s indikatorem, vykazujicim luminiscenci pfi 254 nm.
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Hmotnostni spektra byla méfena s pouzitim ioniza¢ni techniky MALDI na hmotnostnim
spektrometru s vysokym rozlisenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Némecko), vybavenym dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz).

Detektor LTQ Orbitrap pracoval v médu v normalnim hmotnostnim rozmezi (m/z 50-2000).

Jako matrice byla pouzita 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).

Spektra v infraervené oblasti byla méfena na piistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou
zeslabené uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stiedni
infraervené oblasti, v rozsahu vlnoétd 4000-400 cm™ se spektralnim rozlienim 4 cm™.
Oblast absorpce diamantového krystalu (1900-2400 cm™) byla, v piipadé absence
charakteristickych pasi v této oblasti, ze spekter odstranéna. Intenzita jednotlivych pasi byla

rozliSena pismeny: s (strong), m (medium), w (weak).

Flash chromatografie byla provedena na pfistroji Reveleris® X2 (Biichi) na kolonach

naplnénych silikagelem.

Absorpéni spektra byla méfena na spektrofotormetru Hewlett-Packard 8453 s diodovym
polem pii 25 °C + 0,1 °C v 1 cm kiemenné kyveté v suchych rozpoustédlech: THF, dioxanu,
ethylacetatu, dichlormethanu, dimethylsulfoxidu. Koncentrace Cerstvé pfipravenych roztoka
byla 4x10° mol-IY. Deprotonované formy oxazoli byly méfeny po piidavku
1 pl n-BusN* OH™ (TBAH).

Fluorescencni a emisni spektra byla méfena na spektrofluorimetru PTI Quantamaster 40.
Koncentrace roztokii byla 4x10~" mol-I"%. Excita¢ni vlnova délka byla nastavena pro kazdy
vzorek zvlast podle jejiho zméfeného absorpéniho maxima. Kvantové vytézky byly spocitany

podle vzorce:

ra

=

—

- s

-
H b

kde @ je kvantovy vytézek vzorku, | je integrovana plocha pod fluorescencnim spektrem, n je
index lomu pouzitého rozpoustédla a A je absorbance pii excitované vinové délce. Index
Sreprezentuje standard. Fluorescencni maxima méfenych sloucenin jsou v rozmezi
391-626 nm. Nasledujici fluorescenéni standardy byly pouzity pro stanoveni kvantového
vytézku fluorescence: chinin-sulfat v 0,5 M H2SOs (1em=445 nm, &s=0,54) a kumarin 153
v methanolu (1em=536 nm, &s=0,38).
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2.4 Vypocetni metody

Geometrie molekul byla optimalizovana pomoci B3LYP/6-311+G** implementovanou
v softwaru Gaussian 09 ¢i metodou PM3 implementovanou V softwaru ArgusLab.?%30
Rozpoustédlo bylo zahrnuto pomoci PCM modelu. Pro vypocet energii keto/enol tautomert
byly geometrie optimalizovany i s disperzni korekci D3. Vibra¢ni spektra takto

optimalizovanych struktur byla ziskdna pomoci metod ZINDO a TD-DFT.3!

2.5 Syntéza 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazola (1a-e)

@)
w \/+ oyridin s~
o toluen, reflux N
R OH 1a-e

R: a) MeO, b) Me, c) H, d) Cl, e) CF5

Vsechny thiazoly byly pfipraveny podle stejné procedury®?: 1 g (4,1 mmol) ethyl esteru
kyseliny 2-brom-2-fenylethanové byl pfi laboratorni teploté po kapkach pfidan Kk roztoku
pfislusného thiobenzamidu (4,1 mmol) a pyridinu (1,3 ml; 16,4 mmol) ve 40 ml toluenu.
Smés byla intenzivné michana pfti teploté 80 °C 24 hodin. Po 24 hod. byl toluen odpaten, do
banky bylo pfilito 35 ml EtOH a obsah banky byl intenzivné¢ michdn. Nerozpus§tény produkt
byl zfiltrovan pfes fritu. Produkt na frit€¢ byl promyt 10 ml EtOH. Byly ziskany ptislusné

thiazoly v ¢istoté nevyzadujici dalsi purifikaci.

5-Fenyl-4-hydroxy-2-(4-methoxyfenyl)-1,3-thiazol (1a)

Bylo ptipraveno 0,9 g (78 %) zluté krystalické latky 1a, b.t. 220222 °C (lit.* 218-220 °C).
IH NMR (400 MHz, DMSO): § (ppm) 11,52 (s, 1H); 7,81 (d, J 8,8 Hz, 2H); 7,70

(d, J 7,6 Hz, 2H); 7,37 (t, J 7,8 Hz, 2H); 7,18 (t, J 7,4 Hz, 1H); 7,04 (d, J 8,8 Hz, 2H); 3,80 (s,
3H), coz je ve shodé s literaturou.

13C NMR (100 MHz, DMSO): & (ppm) 161,0; 159,9; 158,4; 132.2; 128,9; 126,9; 125,9;
125,9; 114,7; 106,4; 55,5.
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5-Fenyl-4-hydroxy-2-(4-methylfenyl)-1,3-thiazol (1b)

Bylo pfipraveno 0,86 g (79 %) zluté krystalické latky 1b, b.t. 260-262 °C (lit.* 252255 °C).
'H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) 11,56 (s, 1H); 7,78 (d, J 8,1 Hz, 2H); 7,71 (d, J 7,6
Hz, 2H); 7,39 (t, J 7,7 Hz, 2H); 7,31 (d, J 8,0 Hz, 2H); 7,21 (t, J 7,4 Hz, 1H); 2,35 (s, 3H),
coz je ve shodé s literaturou.®®

13C NMR (100 MHz, DMSO): & (ppm) 160,0; 158,4; 140,2; 132,0; 130,4; 129,9; 128,9;
126,0; 125,9; 125,2; 107,1; 21,1.

2,5-Difenyl-4-hydroxy-1,3-thiazol (1c)

Bylo piipraveno 0,65 g (65 %) zluté krystalické tani 1c, b.t. 215-217 °C (lit.** 216-218 °C).
'H NMR (500 MHz, DMSO): & (ppm) 11,64 (s, 1H), 7,79-7,99 (m, 2H), 7,73 (d, 2H),
7,44-7,54 (m, 3H), 7,40 (t, 2H), 7,21 (t, J 7,4 Hz, 1H), coZ je ve shodé s literaturou.3

13C NMR (125 MHz, DMSO): & (ppm) 159,7; 158,5; 132,9; 131,8; 130,3; 129,4; 128,9;
126,2; 125,9; 125,3; 107,6.

2-(4-Chlorfenyl)-5-fenyl-4-hydroxy-1,3-thiazol (1d)

Bylo pfipraveno 0,73 g (62 %) oranzovych krystali 1d, b.t. 261262 °C (lit.3* 245246 °C).
IH NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) 11,66 (s, 1H); 7,87 (d, J 8,5 Hz, 2H); 7,71 (d, J 7,6
Hz, 2H); 7,55 (d, J 8,5 Hz, 2H); 7,39 (t, J 7,7 Hz, 2H); 7,22 (t, J 7,4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO): & (ppm) 158.,6; 158,3; 134,7; 131,8; 131,7; 129,4; 128.9;
126,9; 126,3; 126,0; 108,32.

5-Fenyl-4-hydroxy-2-(4-trifluormethylfenyl)-1,3-thiazol (1e)

Bylo pfipraveno 0,73 g (55 %) zluté krystalické latky 1e, b.t. 277-279 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): § (ppm) 11,78 (s, 1H); 8,07 (d, J 8,1 Hz, 2H); 7,85

(d, 38,3 Hz, 2H); 7,74 (d, J 7,6 Hz, 2H); 7,41 (t, J 7,7 Hz, 2H); 7,24 (t, J 7,4 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSQO): § (ppm) 158.9; 157,6; 136,5; 131,5; 129,8 (q, 2Jcr 32,1 Hz);
129,0; 126,6; 126,4 (d, 3J 3,6 Hz); 126,2; 125,9; 121,4 (g, YJcr 272,1 Hz); 109,6.

HRMS (MALDI): pro C16H10FsNOS; [M+H]": vypocteno: 322,0508; zmé&ieno: 322,0506.
FT-IR: ¥(cm™): 3067 (w), 3023 (w), 2880 (w), 2641 (w), 2559 (w), 1319 (m), 1114 (s), 759
(s), 686 (s).
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2.6 Obecna priprava 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-thiazoli (2a-d)

R R
ST ST
“ N TEA, Ac,O - N
toluen, reflux
OH o\(
1a-d 2ad ©

R: a) MeO, b) Me, c) H, d) CI

Ve 100 ml bance bylo pti 110 °C v 80 ml toluenu rozpusténo 0,2 g 2,5-diaryl-1,3-thiazolu
(2a-d). Nasledné byl pfidan 1 ml TEA a 0,4 ml AcoO a smés byla refluxovana 2 hodiny.
Roztok se odbarvil a konec reakce byl potvrzen pomoci TLC. Reakéni smés byla ochlazena
na laboratorni teplotu a toluen odpaten. Vykrystalizovany hnédy produkt byl na frité
suspendovan v n-hexanu (2x5 ml). Posléze byl promyvan vychlazenym ethanolem dokud

nebyl filtrat bezbarvy.

4-Acetoxy-5-fenyl-2-(4-methoxyfenyl)-1,3-thiazol (2a)

Bylo piipraveno 0,06 g (27 %) bilé krystalické latky 2a, b.t. 93-95 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,85 (d, J 8,7 Hz, 2H), 7,54 (d, J 7,7 Hz, 2H), 7,40 {t,
J 7,6 Hz, 2H), 7,32 (t, J 7,3 Hz, 1H), 6,94 (d, J 8,7 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H),

2,34 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCIls): & (ppm) 168,6; 162,7; 161,4; 149,0; 129,8; 128,9; 128,0;
127,5; 127,5; 125,9; 121,8; 114,2; 55,4; 20,9.

HRMS (MALDI): pro CigH1sNOsS; [M+H]": vypocteno: 326,0845; zméfeno: 326,0850.
FT-IR: ¥(cm™): 3080 (w), 3016 (w), 2933 (w), 2837 (w), 1768 (m), 1602 (m), 1461 (m),
1169 (s), 1031 (s), 687 (S).

4-Acetoxy-2-(4-methylfenyl)-5-fenyl-1,3-thiazol (2b)

Bylo pfipraveno 0,14 g (61 %) bilé krystalické latky 2b, b.t. 125-126 °C (lit.3* 123-125 °C).
'H NMR (500 MHz, CDCIs): & (ppm) 7,80 (d, J 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J 7,4 Hz, 2H), 7,40 (t,
J 7,6 Hz, 2H), 7,33 (t, J 7,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J 6,5 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) 168,6; 162,9; 149,1; 140,7; 130,3; 129,7; 129,6;
128,9; 128,1; 127,5; 125,8; 122,3; 21,4, 20,9.
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4-Acetoxy-2,5-difenyl-1,3-thiazol (2c)

Bylo pfipraveno 0,13 g (57 %) bilé krystalické latky 2c, b.t. 103—-104 °C (lit.3* 105 °C).

IH NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) 7,86-7,96 (m, 2H), 7,53-7,58 (m, 2H), 7,38-7,46 (m,
5H), 7,34 (t, 1H), 2,34 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) 168,6; 162,7; 149,3; 132,9; 130,4; 129,6; 128,9;
128,9; 128,2; 127,6; 125,8; 122,9; 20,9.

4-Acetoxy-2-(4-chlorfenyl)-5-fenyl-1,3-thiazol (2d)

Bylo pfipraveno 0,13 g (50 %) bilé krystalické latky 2d, b.t. 154—155 °C (lit.3* 147—148 °C).
'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,83 (d, J 8,3 Hz, 2H), 7,53 (d, J 7,5 Hz, 2H), 7,31-
7,44 (m, 5H), 2,34 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) 168,5; 161,2; 149,3; 136,3; 131,4; 129,4; 129,1;
128,9; 128,4; 127,6; 127,0; 123,4; 20,9.

2.7 2-Brom-2-fenylacetyl chlorid

Br Br

OH cl
DMF
+ 2(cocl) >
0 2 DCM, 25 °C 0

Ve 100 ml trojhrdlé baiice bylo ve 20 ml suchého DCM rozpusténo 5 g (23,3 mmol) 2-brom-

2-fenyloctové kyseliny, k roztoku byly déle pfidany 4 ml oxalylchloridu (46,5 mmol) a ctyfi
kapky DMF. Baiika byla opatfena chlorkalciovou zéatkou a roztok byl michan 20 hodin. Po 24
hodindch byl z baiiky oddestilovan DCM. Do banky bylo pfilito 20 ml suchého THF a
vylouceny pevny podil byl odfiltrovan. Filtrat byl ihned pouzit bez dalsi purifikace v dal§im

reak¢énim kroku.
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2.8 Priprava substituovanych N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidi (3a-d)
O.__NH,

R
+ pyridin o
0] THF, 0-10 °C O O

R

3a-d
R: a) MeO, b) Me, c¢) H, d) CI

Vsechny imidy byly pfipraveny podle stejné procedury.®® Jednotlivé piipravy se lisily pouze
Vv teploté, pii které byl davkovan chlorid k roztoku amidu a objemu pouzitého THF (60-130

ml), kvili rozdilné rozpustnosti jednotlivych benzamidu.

V nize uvedeném mnozstvi suchého THF bylo rozpusténo 23,3 mmol amidu a 1,9 ml (23,3
mmol) pyridinu. K roztoku byl pii teploté¢ 0—15 °C ptikapan roztok 2-brom-2-fenylacetyl
chloridu (23,3 mmol). Po ptidani chloridu se reakéni smés samovolné ohtala na laboratorni
teplotu a byla michana 24 hodin pfi laboratorni teploté. Vylouceny pevny podil byl po 24
hodinach zfiltrovan a filtrat byl zahu$tén na rota¢ni vakuové odparce. Vznikly produkt byl
¢istén flash-chromatografii (EtOAc:hexan, 75:25). Po odpateni rozpoustédla byla pevna latka
suspendovana ve 25 ml (EtOAc:hexan, 1:15). Po 10 minutach michani byl produkt zfiltrovan
a na frit¢ promyt 2x5 ml smési EtOAc:hexan (1:15).

N-(2-Brom-2-fenylacetyl)-4-methoxybenzamid (3a)

Pii teploté 10 °C bylo ve 120 ml suchého THF rozpusténo 3,5 g 4-methoxybenzamidu. Takto
bylo ptipraveno 1,2 g (15 %) bilé krystalické latky 3a, b.t. 161-163 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): 8 (ppm) 11,33 (s, 1H); 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,55 (d, J 7,2
Hz, 2H); 7,33-7,47 (m, 3H); 7,04 (d, J 8,7 Hz, 2H); 6,31 (s, 1H); 3,82 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO): & (ppm) 167,9; 165,4; 163,2; 136,1; 130,8; 129,2; 128,8;
128,4; 124,6; 113,9; 59,9; 55,6.

HRMS (MALDI): pro C16H14BrNO3; [M+H]": vypocteno: 348,0230; zméfeno: 348,0250.
FT-IR: ¥(cm™): 3255 (w), 3156 (w), 3060 (w), 2971 (w), 2943 (w), 2842 (w), 1716 (s), 1602
(S), 1494 (s), 1256 (s), 1174 (m), 1146 (s), 1025 (m), 761 (m).
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N-(2-Brom-2-fenylacetyl)-4-methylbenzamid (3b)

Pii teploté 15 °C bylo ve 130 ml suchého THF rozpusténo 3,1 g 4-methylbenzamidu.

Bylo ptipraveno 2,4 g (31 %) bilé krystalické latky 3b, b.t. 158-160 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) 11,38 (s, 1H); 7,75 (d, J 8,0 Hz, 2H); 7,54 (d, J 7,3
Hz, 2H); 7,36-7,50 (m, 3H); 7,36 (dd, J 33,4, 5,6 Hz, 2H); 6,27 (s, 1H); 2,36 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO): & (ppm) 167,9; 166,0; 143,6; 136,0; 129,8; 129,8; 129,2;
128,8; 128,6; 128,4; 59,9; 21,1.

HRMS (MALDI): pro C16H14BrNOz; [M+H]": vypoéteno: 332,0281; zméfeno: 332,0310.
FT-IR: ¥(cm™): 3287 (w), 3162 (w), 3014 (w), 2949 (w), 2922 (w), 1725 (s), 1488 (s), 1271
(s), 1142 (s), 1121 (s), 754 (s), 668 (M), 554 (5).

N-(2-Brom-2-fenylacetyl)benzamid (3c)

Pti teploté 0 °C bylo v 60 ml suchého THF rozpusténo 2,8 g benzamidu.

Bylo ptipraveno 2,4 g (34 %) bilé krystalické latky 3c, b.t. 143-145 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO): § (ppm) 11,48 (s, 1H); 7,83 (d, J 8,0 Hz, 2H); 7,63 (t, J 7,2
Hz, 1H); 7,52 (dd, J 16,1, 7,7 Hz, 4H); 7,40 (dt, J 21,6, 7,1 Hz, 3H); 6,25 (s, 1H).

13C NMR (125 MHz, DMSO): & (ppm) 167,8; 166,3; 135,9; 133,2; 132,8; 129,3; 128.9;
128,7; 128,5; 128,5; 59,9.

HRMS (MALDI): pro C1sH12BrNO2; [M+H]*: vypocteno: 339,9944; zméieno: 339,9947.
FT-IR: ¥(cm™): 3271 (w), 3160 (w), 3059 (s), 3014 (w), 1723 (s), 1680 (m), 1501 (s), 1486
(s), 1261 (s), 1141 (s), 712 (s), 692 (S), 626 (S).

N-(2-Brom-2-fenylacetyl)-4-chlorbenzamid (3d)

Pii teploté 10 °C bylo ve 110 ml suchého THF rozpusténo 3,6 g 4-chlorbenzamidu.

Bylo ptipraveno 3,9 g (42 %) bilé krystalické latky 3d, b.t. 196-198 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) 11,53 (s, 1H); 7,85 (d, J 8,1 Hz, 2H); 7,60 (d, J 8,2
Hz, 2H); 7,54 (d, J 7,3 Hz, 2H); 7,28-7,50 (m, 3H); 6,23 (s, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO): § (ppm) 167,8; 165,4; 138,1; 135,9; 131,6; 130,5; 129,3;
128,9; 128,8; 128,5; 59,9.

HRMS (MALDI): pro CisH11BrCINO2; [M-H-Br+(DHB)]*: vypo¢teno: 373,9554; zméfeno:
373,9562.

FT-IR: ¥(cm™): 3281 (w), 3164 (w), 3060 (w), 3009 (w), 2979 (w), 1727 (s), 1504 (s), 1484
(s), 1259 (s), 1148 (s), 1092 (s), 1014 (m), 680 (s), 489 (s).
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2.9 Obecna procedura pro pripravu 2,5-diaryl-1,3-oxazoli (4a-d)

R
. R
" H
N K,CO4 _
O O THF, 45 °C, 20 hod.” 0 N
3b,d X 4bd
OH

R: b) Me, d) CI

Do suché Schlenkovy barky bylo navazeno 3 mmol N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidu 3b
nebo 3d a 0,4 g uhli¢itanu draselného. Sucha smés byla 20 minut evakuovana a poté byla
banka naplnéna argonem a pies septum piidano 25 ml suchého THF. Schlenkova barika byla
vlozena do vodni 14zn€ vytemperované na 45 °C a reakéni smés byla michdna 20 hodin. Po 20
hodinach byla banika vyjmuta z l4zn€ a pevny podil byl dekantovat. Pomoci filtra¢ni kanyly
byl zlutozeleny filtrat pod argonem transferovan do dal$i Schlenkovy baiky, ve které byla
reakéni smés vakuoveé zahusténa na objem, kdy se objevil prvni zakal. Obsah Schlenkovy
baiiky byl pti —18 °C ponechdn volné& krystalizovat. Vykrystalizovany podil byl zfiltrovan
pfes filtra¢ni kanylu a promyt 0,4 ml suché¢ho THF. Poté byl vysuSen vakuové a pod argonem

byl odebran vzorek na NMR, HRMS a k méfeni fluorescen¢nich spekter.

5-Fenyl-4-hydroxy-2-(4-methylfenyl)-1,3-oxazol (4b)

Bylo piipraveno 0,31 g (41 %) zlutozelené latky 4b, b.t. 151-153 °C.

IH NMR (500 MHz, THF): & (ppm) 9,85 (s, 1H); 7,86 (d, J 8,1 Hz, 2H); 7,70 (d, J 7,5 Hz,
2H); 7,29 (t, J 7,8 Hz, 2H): 7,22 (d, J 8,0 Hz, 2H); 7,06 (t, J 7,4 Hz, 1H); 2,33 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, THF): & (ppm) 170,8; 165,4; 155,3; 144,8; 144,4; 144,3; 144,1; 143,6;
143,6; 143,4; 140,8; 140,2; 137,4; 82,4; 40,6; 35,7.

HRMS (MALDI): pro Ci6H1sNO2; [M+H]*: vypocteno: 252,1019; zmé&feno: 252,1022.
FT-IR: ¥(cm): 2974 (w), 2912 (W), 2719 (W), 2607 (w), 1644 (m), 1424 (m), 1134 (m), 750
(), 726 (s), 677 (s), 487 (S).

2-(4-Chlorfenyl)-5-fenyl-4-hydroxy-1,3-oxazol (4d)

Bylo ptipraveno 0,24 g (29 %) zlutozelené latky 4d, b.t. 147-150 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) 11,30 (s, 1H); 8,00 (d, J 8,5 Hz, 2H); 7,73 (d, J 7,8
Hz, 2H); 7,61 (d, J 8,4 Hz, 2H); 7,44 (t, J 7,7 Hz, 2H); 7,21 (t, J 7,4 Hz, 1H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO): & (ppm) 154,3; 150,1; 135,1; 131,6; 130,8; 129,7; 129.4;
129,3; 129,2; 129,8; 128,9; 128,9; 128,7; 128,6; 128,3; 128,2; 127,3; 126,8; 125,9; 125,6;
122,3.

HRMS (MALDI): pro Ci6H1sNO2; [M+H]*: vypocteno: 272, 0473 ; zméieno: 272, 0441.
FT-IR: ¥(cm™): 3325 (w), 3175 (w), 3060 (w), 2602 (w), 1645 (m), 1093 (s), 750 (s), 688
(s), 487 (3).

2.10 Obecna priprava 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazoli (5a-d)

R

R
Br H 0 \N
N TEA, Ac,0 X
o) o) toluen, reflux OT(
- 5a-d
3a-d o

R: a) MeO, b) Me, c¢) H, d) CI

Viechny 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazoly byly p¥ipraveny podle stejné procedury:® Ve 20 ml
suchého toluenu bylo pfi 100 °C rozpusténo 1,2 mmol substituovaného N-(2-brom-2-
fenylacetyl)benzamidu 3a-d. Nasledné bylo ptidano 0,3 g TEA (0,4 ml) a 0,3 g Ac20 (0,3
ml). Reakéni smés byla dale refluxovana 3 hodiny, b&hem kterych se vyloucil
triethylamonium-bromid a roztok zménil barvu ze zluté na hnédou. Po 3 hodinach byla
reak¢éni smés ochlazena, stil odfiltrovéna a toluen z filtratu odpatfen. Vykrystalizovany hnédy
produkt byl na frit¢ suspendovan v n-hexanu (2x5 ml). Posléze byl promyvan vychlazenym
suchym ethanolem dokud nebyl filtrat bezbarvy. Ziskana bila latka byla rekrystalizovana z

50 % vodného roztoku ethanolu.’

4-Acetoxy-5-fenyl-2-(4-methoxyfenyl)-1,3-oxazol (5a)

Bylo pripraveno 0,06 g (17 %) bilé krystalické latky 5a, b.t. 120-121 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,99 (d, J 8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J 7,6 Hz, 2H), 7,43 (t,
J 7,7 Hz, 2H), 7,30 (t, J 7,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J 8,8 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,42 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCIls): & (ppm) 168.,0; 161,6; 157,4; 142,2; 136,3; 128,8; 127,9;
127,1; 123,9; 119,6; 114,1; 55,3; 20,8.
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FT-IR: ¥(cm™?): 3070 (w), 3003 (w), 2955 (w), 2936 (w), 2902 (w), 2832 (w), 1755 (s), 1495
(s), 1246 (s), 1169 (s), 847 (m), 847 (m), 709 (s), 689 (s), 507 (M).
HRMS (MALDI): pro CigH1sNO4; [M+H]*: vypocteno: 310, 1074; zméfeno: 310, 1070.

4-Acetoxy-5-fenyl-2-(4-methylfenyl)-1,3-oxazol (5b)

Bylo ptipraveno 0,25 g (71 %) bilé krystalické latky 5b, b.t. 119-120 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO): & (ppm) 7,95 (d, J 8,1 Hz, 2H); 7,71 (d, J 7,4 Hz, 2H); 7,52 {t,
J 7,8 Hz, 2H); 7,35-7,44 (m, J 10,4, 7,9 Hz, 3H); 2,46 (s, 3H); 2,38 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, DMSO): § (ppm) 168,5; 156,9; 142.,0; 141,5; 136,4; 130,1; 129,5;
128,6; 126,4; 126,1; 124,0; 123,6; 21,3; 20,7.

HRMS (MALDI): pro C1gH1sNQOgz; [M+H]": vypoéteno: 294,1125; zméfeno: 294,1119.
FT-IR: ¥(cm™): 3074 (w), 3025 (w), 2920 (w), 2860 (w), 1758 (s), 1626 (m), 1496 (m), 1362
(m), 1201 (s), 1147 (m), 1048 (w), 1016 (m), 686 (s), 493 (M).

4-Acetoxy-2,5-difenyl-1,3-oxazol (5¢c)

Bylo pfipraveno 0,19 g (56 %) bilé krystalické latky 5c, b.t. 108—109 °C (lit.° 108-110 °C).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,98-8,12 (m, 2H), 7,68 (d, 2H), 7,41-7,52 (m, 5H),
7,34 (t,J 7,4 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), coz je ve shodé s literaturou.®

FT-IR: ¥(cm™): 3385 (w), 3082 (w), 3063 (w), 3024 (w), 2936 (w), 1778 (m), 1623 (m),
1367 (m), 1193 (m), 1177 (s), 1144 (m), 879 (m), 701 (s), 666 (m).

4-Acetoxy-2-(4-chlorfenyl)-5-fenyl-1,3-oxazol (5d)

Bylo piipraveno 0,30 g (80 %) bilé krystalické latky 5d, b.t. 166-167 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO): & (ppm) 8,06 (d, J 8,5 Hz, 2H); 7,73 (d, J 7,7 Hz, 2H); 7,64 (d,
J 8,5 Hz, 2H); 7,53 (t, J 7,7 Hz, 2H); 7,41 (t, J 7,4 Hz, 1H); 2,47 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, DMSO): & (ppm) 168,5; 155,7; 142,1; 137,1; 136,1; 129,6; 129,5;
128,8; 127,9; 126,2; 125,1; 124,1; 20,7.

HRMS (MALDI): pro C17H12CINOs3; [M+H]": vypocteno: 314,0579; zméieno: 314,0575.
FT-IR: ¥(cm™1): 3088 (w), 3059 (w), 3035 (w), 1761 (s), 1363 (s), 1194 (s), 1012 (s), 687 (5),
524 (m), 491 (m).
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

3.1 Zhodnoceni syntézy piipravenych latek

Prvni pfipravenou sérii byly 4-hydroxy-2,5-diaryl-1,3-thiazoly la-d, které byly pfipraveny
podle postupu znamého z literatury.®* Takto byly ziskany uvedené latky ve vytézcich
55-79 %, coz odpovidd vy$Sim vytézkim nez uvedenym postuptim v literature. Nové byl
ptipraven doposud nepopsany 5-fenyl-4-hydroxy-2-(4-trifluormethylfenyl)-1,3-thiazol (1le),
ktery byl charakterizovan spektralnimi metodami. V dalS$im kroku byly tyto 4-
hydroxythiazoly 1a-d podrobeny acetylaci acetanhydridem. Vytézek této acetylace byl pouze
27-61 %, avsak synteticky postup nebyl nijak optimalizovan. VétSina latek 2b-d byla jiz

znamych, pouze derivat 2a byl nové charakterizovan spektralnimi metodami.

Syntéza 4-hydroxy-2,5-diaryl-1,3-oxazoltt 4a-d byla inspirovana literarnim postupem,
vychézejicim z odpovidajiciho N-(2-chlor-2-fenylacetyl)benzamidu.® V mém piipadé jsem
jako vychozi latky zvolil N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidy z divodu lepsi nukleofugality
bromidového iontu S predpokladem vyssiho vytézku nésledujiciho cykliza¢niho stupné. Tyto
N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidy byly ptipraveny acylaci ptisluseného benzamidu 2-brom-
2-fenylacetylchloridem za nukleofilni katalyzy pyridinem v suchém THEF. Tato acylace se
ukdzala jako problematickd a v nékterych ptfipadech byl vytéZzek velmi nizky. Divodem je
pravdépodobné velmi nizkd nukleofilita atomu dusiku v molekule substituovaného
benzamidu. Dals§i komplikaci byla obtizna izolace vzniklého imidu zreakéni smési. Po
separaci a dalSim ciSténi se takto podafilo pfipravit poZzadované imidy ve vytézcich 1541 %.
Pro néasledny cykliza¢ni krok (Schéma 10) bylo postupné vyzkouSeno neckolik postupi.
Nejprve jsem se pokusil o cyklizaci za homogenni katalyzy TEA, o kterém jsem
predpokladal, Ze by mohl byt dostatecné silnou béazi k vytvoreni reaktivniho aniontu
vychoziho imidu. Bylo zjisténo, Ze za téchto podminek cyklizace sice probiha, avsak kromé
pozadovaného 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazolu byl pozorovan i jeho rozklad na dalsi
neidentifikovatelné produkty. Z tohoto diivodu jsem tento postup opustil a cyklizacni krok
provedl v heterogennim uspotadani, kdy katalyzujici bazi byl uhli¢itan draselny
suspendovany v suchém THF. Za téchto podminek se jiz podafilo ziskat pozadovany 2,5-
diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazol 4a-d, avsak jeho izolace zreakéni smési se ukazala jako
pomérné obtizna. Navic bylo potvrzeno, ze 4-hydroxyoxazoly 4a-d jsou na vzduchu latky
nestalé a pravdépodobné vlivem vzdusné vlhkosti se v roztoku rozkladaji. Proto byla syntéza 1

nasledna separace dusledné provadéna za inertnich podminek Schlenkovou technikou.
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Pro tuto nachylnost 4-hydroxyoxazola 4a-d k rozkladu se mi podafilo pfipravit v témet Cisté
form¢ pouze 2-(4-methylfenyl)-5-fenyl-4-hydroxy-1,3-oxazol (4b), ktery byl charakterizovan
viemi spektralnimi metodami. Caste¢n& jsem uspél i pii piipravé 2-(4-chlorfenyl)-5-fenyl-4-
hydroxy-1,3-oxazolu (4d), ktery byl pfipraven pouze v 80 % ¢istoté. U ostatnich 2,5-diaryl—
4-hydroxy-1,3-oxazoli snahy o jejich purifikaci kvili nestabilit¢ selhaly. Proto jsem se
rozhodl pripravit sérii 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazolt 5a-d, u kterych byl predpoklad jejich
vétsi stability. Tento piedpoklad se potvrdil, protoze cyklizaci vychozich N-(2-brom-2-

fenylacetyl)benzamidi acetanhydridem byly ziskany stabilni 4-acetoxyoxazoly 5a-d.

R _
L p
r H _baze
N -« >
Ph)}( \H/©/

O 0]
TEA Ac,0
Ph WQ TEAAO  pp WQ Ph 7/©
s
(0] R: a) MeO, b) Me, c) H, d) CI

Schéma 10 — Cyklizace N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidi.

3.2 Tautomerie pripravenych latek

U obou sérii 4-hydroxythiazold la-d a 4-hydroxyoxazoli 4a-d lze ptedpokladat jejich
tautomerii. Ob¢ série latek se mohou vyskytovat jak v enol- tak i v ketoformé. Zatimco u 4-
hydroxythiazolii 1a-d byla v literatuie®?’ v roztoku potvrzena jasna preference aromatické
enolformy, u 4-hydroxyoxazoli tato tautomerie doposud studovana nebyla. Proto jsem se
rozhodl urcit zastoupeni jednotlivych tautomernich forem u pfipraveného derivatu 4b. Bylo
zjisténo, ze zatimco v THF je dominantni formou enolforma (pomér keto:enol, 5:95),
v DMSO byla pozorovana zména tohoto poméru na 30:70. Ketoenolova tautomerie (Schéma
10) ma klicovy vyznam pro fluorescenci pfipravené latky. Zatimco aromaticka enolforma
viditeln¢ fluoreskuje ve viditelné ¢asti spektra, ptipadna ketoforma je nearomaticka a postrada
fluorescenci. To je dokumentovano i niz§imi kvantovymi vytézky v tomto rozpoustédle (viz.

kapitola 3.3).
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Ob¢ formy lze v NMR spektru snadno rozeznat (Obr. 5) podle pfitomnosti atomu vodiku na
uhliku Cs. Zatimco u enolformy tento signal chybi u ketoformy se objevuje okolo 6,16 ppm
v DMSO a 5,78 ppm v THF. Dukazem, ze zménou rozpoustédla nedochazi k rozkladu 4-
hydroxyoxazolu 4b je i fakt, Zze po rozpusténi stejného vzorku v THF a v DMSO obsahuje

NMR spektrum pokazdé stejnou sadu signalti jen s riiznym vzajemnym pomérem.

: : e e
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)
Scale : 1.3799 | =

12

qu :
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el MJMWJ lio

1 10 9 8 7 6 [ppm]

Obr 5: NMR spektrum latky 4b v DMSO (nahoie) a v THF (dole).

Pro vypocet stability obou forem bylo pouzito stejného modelu jako V pracich prof.
Beckerta.?” Vypodty prekvapivé ukazuji, ze jak v plynné fazi, tak i v THF a DMSO je
stabilngjsi ketoforma, pfic¢emz s rostouci polaritou rozpoustédla rozdil mezi obéma formami
roste (Tabulka 1). Zahrnuti disperznich interakci do vypocta rozdily v energiich jesté zvysi.
Preference ketoformy je v rozporu s experimentalnimi vysledky, a i s pfedchozimi vypocty.
Pravdépodobnym vysvétlenim je neschopnost implicitniho solvatacniho modelu dostatec¢né

ptesné popsat vliv rozpoustédla.
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Tabulka 1: Vypoctena stabilita ketoformy/enolformy v plynné fizi, DMSO a THF.

AGketo-enol (KJ- morl)
B3LYP/6-311+G** B3LYP-D3/6-311+G**
Plynna faze 6 12
THF 20 20
DMSO 23 32

3.3 Fluorescenéni vlastnosti pripravenych latek

U vSech Ctyfech sérii 4-hydroxythiazolt la-d, 4-hydroxyoxazolt 4b,d a jejich acetoxy
derivatd (2a-d, 5a-d) lze po ozafeni jejich roztokl stolni UV lampou vizualné pozorovat
fialovou az bilou fluorescenci v zavislosti na pouZitém rozpoustédle. V literatuie! 3232527 je
dobfe zdokumentovana fluorescence 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazolt. Tyto latky obecné
vykazuji absorp¢ni a emisni maxima v rozmezi Amax = 357-374 nm, Aem = 440-515 nm, vysoky
Stokestiv posun a v nékterych ptfipadech i vysoké kvantové vytézky fluorescence, a to
zejména u derivati obsahujicich v poloze 2 elektronakceptorni aromaticky zbytek (2-pyridyl,
4-trifluormethylfenyl). V minulosti byla vizualné pozorovana i Zlutozelena fluorescence u
2,5-difenyl-4-hydroxy-1,3-oxazolu.® Proto jsem se rozhodl v souladu se zadanim diplomové

prace provétit a kvantifikovat fluorescencni chovani vSech pripravenych derivata.

Pied vlastnim métfenim fluorescenénich vlastnosti jsem provéfil stabilitu vSech pfipravenych
latek v jednotlivych rozpoustédlech bez a s pfidavkem baze. Vysledky ukéazaly, ze 4-
hydroxythiazoly la-e i jejich acetoxy derivaty 2a-e jsou ve vsech rozpoustédlech stabilni a u
latek la-e nedochazi k jejich rozkladu ani v bazickém prostedi. Z 4-hydroxyoxazolu 4a-d, z
nichz se podafilo pfipravit pouze derivat 4b, byla stabilita sledovana v roztoku THF bez a s
ptidavkem TBAH.

Bylo zjisténo, Ze zatimco v neutralnim prostiedi probiha rozklad relativné pomalu a dovoluje
tak zméfeni absorp¢niho i emisniho spektra (polocas rozkladu je cca 11 minut) v bazickém
prostiedi se tato latka rozklada velmi rychle (polocas 22 sekund), coz dokumentuje i
spektralni zaznam (viz. kapitola 6.2). U latky 4b ptidavek TBAH zptisobuje vizualni zménu
barvy fluorescence z modré do zIuté, ale intenzita fluorescence rychle klesa vlivem

zminéného rozkladu.
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Acidobazické chovani bylo provéfeno i u 4-hydroxythiazolu 1b, kde se ukazalo, ze piidavek
baze deprotonuje hydroxy skupinu v poloze ¢tyfi a vznikly aniont je stabilni. Pfidavkem

kyseliny jej 1ze zpét ptevést na vychozi latku (Obr. 6).

Acidobazické chovani 4-hydroxy-1,3-thiazolit bylo jiz v minulosti zdokumentovano
v literatufe.! Disociovdna forma vykazuje silny bathochromni posun u absorpce
(Amax=459-498) i emise (Aem=633-696). V mém piipadé jsem pozoroval u latek la-d
(Tabulka 3) podobné chovani.

1,0

T ki T
bez baze

1ul CF,COOH

08
1ul TBAH

0,6

0.4

Absorbance

0,2

400 500 600
VInova délka (nm)

0,0

Obr. 6: Acidobazické chovani 4-hydroxythiazolu 1b s a bez ptidavku TBAH.
Absorpéni a fluorescenéni spektra pripravenych latek byla zméfena v roztoku péti

rozpoustédel (dioxan, DMSO, THF, EtOAc, DCM) a v nékterych z nich byly zméfeny 1

kvantové vytézky fluorescence. Vysledky shrnuje Tabulka 2.
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Tabulka 2: Naméiené hodnoty Amax, Aem a vypocitané hodnoty Stokesovych posunii a kvantovych vytézkii ().

DIOXAN DMSO THF EtOAC DCM

@

% Amax Jem AT Amax Aem AV Amax  Aem AV Amax  Aem AT Amax  Jem AV

E. D D D D D

®  [nm] [nm] [em™] [hm]  [hm]  [em?] [bm]  [om]  [em™] [hm] [om]  [em7] [hm]  [nm]  [em7]
la 364 444 4950 007 369 458 5266 0,06 366 450 5100 005 362 445 5152 004 362 453 5549 0,05
b 361 443 5127 014 367 458 5413 0,11 365 446 4975 0,13 360 442 5153 009 356 443 5258 0,09
lc 362 443 5050 0,22 369 460 5361 0,12 365 445 4925 021 362 440 4897 015 354 436 5312 0,15
1d 369 446 4678 050 374 467 5324 0,09 373 450 4587 050 368 447 4802 041 364 E E R
le 374 451 4565 087 381 475 5194 -b 379 455 4407 075 372 451 4708 066 362 E E R
2a 334 412 5668 008 338 414 5431 0,14 333 412 5758 007 333 413 5816 004 334 414 5785 0,03
2b 328 418 6540 009 332 413 5907 0,11 328 418 6564 007 327 417 6600 004 328 415 6391 0,06
2c 326 417 6694 009 329 412 6123 0,15 326 419 6808 009 323 415 6863 006 325 414 6614 0,08
2d 331 420 6401 021 335 418 5927 0,33 330 415 6206 024 328 418 6564 016 330 414 6148 0,18
4b 339 418 5575 052 347 438 5987 0,18 343 418 5231 043 339 414 5343 0,37 E d d -
4d 351 427 5070 @ 357 456 6081 - 354 430 4992  -& 348 425 5206  -@ E d d -
5a 322 396 5803 078 325 393 5323 0,38 316 391 6070 034 314 391 6271 025 317 393 6100 0,30
50 321 392 5642 040 322 394 5675 048 312 394 6670 044 310 390 6617 029 319 391 5772 0,38
5c 324 392 5353 059 311 396 6901 0,45 308 394 7086 044 308 392 6957 034 316 392 6135 054
5d 327 399 5518 0,67 327 405 5889 0,55 316 400 6645 056 313 398 6823 046 321 405 6461 0,60

Diivodem nezméteni uvedenych hodnot bylo:

a

— nizka ¢istota latky; °— disociace v rozpoustédle; ©— $patnd rozpustnost; “— rychly rozklad.



Porovnanim absorpénich maxim Amax 4-hydroxythiazolu 1b a 4-hydroxyoxazolu 4b je ziejmé,
ze zameéna atomu siry za kyslik vede ve vSech rozpoustédlech k zna¢enému hypsochromnimu
posunu a to 0 20-22 nm. Stejny trend Ize pozorovat i u emisnich maxim (Aem), kde se tento
posun Vv zavislosti na rozpoustédle pohybuje od 20 do 28 nm a nejvétsi je v EtOAc. Toto
zjisténi je v kvalitativnim souladu s obecnym pozorovanim, ze heteroazoly obsahujici jako

dal§i heteroatom kyslik maji vzdy mensi Amax, nez odpovidajici heteroazoly obsahujici siru.®

U piipravené série 4-hydroxythiazoli la-e byl rovnéZz studovan vliv substituce fenylového
jadra v poloze dvé na zménu absorpéniho i emisniho maxima (Obr. 5-pro THF; pro ostatni
rozpoustédla viz. piiloha 6.3). Elektronické efekty substituentu jsou u benzenovych derivata
tradiéné popisovany Hammettovou substitucni konstantou op, kterd vyjadiuje souctovou silu

induk¢niho a mesomerniho efektu, $iticiho se z para-polohy.
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Obr. 5 — Zavislost Amax (pIné body) a Aem (prazdné body) na o, pro derivaty la-e, 2a-d, 4b,d, 5a-d v THF.

V sérii 4-hydroxythiazoli la-e je ve vSech rozpoustédlech vzdy nejprve pozorovan velmi
mirny (pfiblizn€) linearni pokles hodnoty Amax resp. Aem s rostouci op (0d MeO k H) a poté jeji
opétovny, jiz znatelnéjsi linearni nardast pro elektronakceptorni substituenty (4-Cl, 4-CF3). Ve
vSech rozpoustédlech je citlivost zmény Amax resp. Aem vuci elektronickym efektim

substituentll zhruba stejné — linearni ¢asti zavislosti maji podobné smérnice.
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U odpovidajicich 4-hydroxyoxazoli 4a-d se bohuzel nepodafilo pfipravit tyto latky
Vv dostate¢né Cistoté krom¢ 4-methylfenyl derivatu 4b a 4-chlorfenyl derivatu 4d, proto u nich
podobné srovnani neni mozné. Rostouci trend jako Amax tak i Aem Se op konstantou je vsak

shodny, jako u 4-hydroxythiazold 1a-d, dokonce se zda, ze je tato zavislost o néco strméjsi.

V zéasadé stejny trend v zavislosti Amax N& op 1ze pozorovat i v obou sériich 4-acetoxythiazoll

2a-d a 4-acetoxyoxazoli 5a-d a to ve vSech rozpoustédlech.

Stokestiv posun se v sérii 4-hydroxythiazolii la-e pohybuje okolo 4400-5100 cm™, cozZ je
prakticky stejna hodnota, ktera byla zjisténa i pro analogické slou¢eniny pfipravené dfive.! U
analogickych 4-hydroxyoxazolti 4b,d je jen o néco malo vyssi (cca o 200-300 cm1). Naopak
podstatng vyssi Stokestiv posun byl pozorovan pro 4-acetoxythiazoly 2a-d (o cca 1500 cm
nez U 4-hydroxythiazoli la-e) a nez pro 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazoly 5a-d, u nichz byl
narust mensi a v DMSO byl dokonce pozorovan pokles. Acetylace také u obou sérii zptisobila
vyznamny hypsochromni posun (cca 0 30-40 nm), coz je v souladu s elektronakceptornim

vlivem acetylskupiny, zabraniujici donaci n-elektronii kysliku do heteroazolového jadra.

Zajimava je rovnéz zavislost kvantového vytézku fluorescence na zméné mustkového atomu
heteroazolu a na substituci periferniho benzenového jadra (Obr. 6-pro EtOAc; pro ostatni
rozpoustédla viz. ptiloha 6.4). Srovnani 4-hydroxyoxazoli 4b,d a 4-hydroxythiazolt 1la-e je
bohuzel mozné pouze pro methyl derivat (4b vs. 1b). Z tohoto srovnani se zda, Ze oxazol 4b
vykazuje asi 2-4x vyssi kvantovy vytézek (@) nez analogicky thiazol 1b a to ve vSech
studovanych rozpoustédlech. Acetylace 4-hydroxythiazoli 1a-d obecné vede ke snizeni @
zhruba na polovinu krom¢ DMSO, kde k poklesu nedochazi a dokonce u 2d derivatu @
trojnasobné vzrostl. U 4-hydroxyoxazoli je vliv acetylace méné patrny — lze jej opét
vztahovat pouze na jediny derivat 4b. Pro néj se pokles @ acetylaci jevi jako mensi (cca na 80

%) resp. stagnuje a v DMSO se vyznamn¢ zvysuje.

Studovan byl i vliv substituce na benzenovém jadfe, a to pro tfi reakcni série (4-
hydroxythiazoly la-e, 4-acetoxythiazoly 2a-d a 4-acetoxyoxazoly 5a-d). V ptipadé¢ série la-e
roste @ se op konstantou prakticky linearn¢ ve vsech rozpoustédlech, pticemz v DMSO je
smérnice blizkd nule (nezavisi na substituci) a v dioxanu je naopak nejvétsi. Pokud
V linearnim trendu dochézi ke zlomu, pak u vodiku, coz mlze souviset s pienosem naboje

z fenylového jadra v poloze 5- do jadra v poloze 2-.
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Obr. 6: Zavislost kvantového vytézku @ na o, v ETOAC.

Dimethylsulfoxid je z uvedenych rozpoustédel nejbazictéjsi, coz se projevuje zejména u
negativné substituovanych derivatd (4-Cl, 4-CFs3) 4-hydroxythiazolu 1d,le a 4-hydroxy
oxazolu 4d, kde se vabsorpénim i emisnim spektru objevuji dva pasy znichz ten
dlouhovIngj$i odpovida disociované formé& (Obr.7). Toto chovani se vizualné projevuje
zménou svétle modré fluorescence 4b na bilou (Obr 8.). Z tohoto divodu nebyl uréen vytézek

V tomto rozpoustédle pro derivat 2e.

1.2 y T J T ; T d T
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Obr. 7: Normalizované fluorescencni spektrum derivatii 1d,e a 4d v DMSO.
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Obr. 8: Bila fluorescence 5-fenyl-4-hydroxy-2-(4-methylfenyl)-1,3-oxazolu 4b v DMSO vlevo a modra

fluorescence teze latky v THF vpravo.

Spektralni charakteristiky byly proto zméteny i pro disociované formy 4-hydroxythiazolt
(Tabulka 3) la-e a 4-hydroxyoxazolu 4b,d. Jako baze byl pouzit
tetrabutylamonium-hydroxid, ktery je dostate¢né bazicky a zcela (na rozdil od TEA) disociuje

proton hydroxy skupiny v poloze ¢tyfi.
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Tabulka 3: Naméiené hodnoty Amax, Aem a vypocitané hodnoty Stokesovych posunii a kvantovych vytézkii (@) po pridani 1ul TBAH.

DIOXAN DMSO THF EtOAC DCM

2]

(=]

§< Amax ~ Aem A Amax  Aem AT Amax Aem A Amax Aem AT Amax Aem AT

E. b (<] [ (0] )]
E [ml [m] fom ] [hm] om] fom] (] fom]  fom ] (m] ] fom ] [m] o] fom ]

la= 470 579 4005 0,04 479 584 3753 0,04 475 579 3781 0,07 447 583 5218 0,06 449 578 4970 0,04
1b- 477 576 3603 0,08 485 585 3524 0,08 517 584 2219 0,08 466 584 4335 0,10 463 576 4237 0,10
lc- 478 583 3767 0,11 488 590 3542 0,12 489 586 3385 0,14 479 595 3782 0,10 473 587 4105 0,12
1d- 494 599 3548 0,14 495 606 4032 0,12 501 603 3376 0,14 487 598 3811 0,11 b b b -b
le= 516 609 2959 0,09 523 626 3518 0,11 530 622 5709 0,09 499 620 3911 0,08 b b b -b
4b- 435 533 4226 -2 452 519 2856 -2 489 557 2496 -2 440 536 4070 -a -a -2 -2 -a
4d- 447 567 4734 2 464 562 3758 @ 459 572 2967 -2 454 573 4574 - A a a a

Diivodem nezméfeni uvedenych hodnot bylo: @ rozklad,  $patna rozpustnost.



Z Tabulky 3 je patrné, Ze stejné jako u diive popsanych 4-hydroxythiazolt dochazi vlivem
disociace k vyznamnému bathochromnimu posunu a to jak u Amax, tak i U Aem cca 0 67-121
nm, coZ je niz§i bathochromni posun nez u podobnych derivatd popsanych v literatufe.’
Rovnéz Stokesovy posuny jsou vyrazné nizsi, coz pravdépodobné souvisi s mensi rigiditou
molekuly 4-hydroxythiazolt la-e-, kterou nestabilizuje intramolekularni vodikova vazba.
Kvantové vytézky fluorescence (&) aniontu la-e- (0,04-0,14) jsou vV porovnani
S publikovanymi hodnotami spiSe niz$i a dosahuji ve vSech rozpoustédlech maximalni vyse
0,11 v EtOAc, 0,12 (DMSO, DCM) a 0,14 (DIOXAN, THF, EtOAc). U 4-hydroxyoxazolu
4b- nebyl kvantovy vytézek (&) stanoven pro velmi rychly rozklad aniontu ve vSech

rozpoustédlech.

3.4 Kvantové vypocty

Porovnani geometrii (Tabulka 4) ziskanych pti vypoctech v plynné fazi ukazuji, ze molekula
4-hydroxyoxazolu 4b je diky konjugaci zcela planarni. Vodik OH skupiny je orientovan
smérem k atomu dusiku. Diky stérické naro¢nosti vede zavedeni acetyl skupiny K distorzi
fenylu v poloze 5 o 9,8°, zatimco 4-methylfenylova skupina v poloze 2 zlstava v roviné
s centralnim oxazolovym kruhem. Substituce atomu kysliku za atom siry v 4-hydroxythiazolu
1b zpusobi distorzi jak fenylu o 9,8°, tak 4-methylfenylu 0 2,4°. Zavedeni acetyl skupiny vede
k jesté vétsi distorzi fenylu (33,8°) i 4-methylfenylu (4,0°). Ze srovnani keto- a enolformy
vyplyva, Ze ketoforma je neplandrni, a tak se nepiimo projevuje jeji snizend schopnost

fluorescence. Geometrie znazornéné na Obr. 9.

Tabulka 4: Porovnani geometrii v plynné fazi derivatii 1b, 2b, 4b, 5b.

dihedralni tihel (°)

4-methylfenyl fenyl
4b 0 0
5b 0,6 9,8
1b 2,4 9,8
2b 4 338
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Obr 9: Geometrie derivatii 1b, 2b, 4b (enol/keto), 5b.

Absorpéni maxima byla vypoltena pomoci t# ruznych metod (Tabulka 5) a sice
semiempirické ZINDO a kvantové chemické TD-DFT pro geometrie optimalizované pomoci
B3LYP/6-311+G** a dale pak metodou ZINDO pro geometrie optimalizované pomoci
metody PM3. Z literatury je znamo, Ze tento semiempiricky piistup i pfes svou jednoduchost
poskytuje nejlepsi shodu s experimentalnimi hodnotami. I v mém piipadé vypoctené hodnoty
absorpcnich maxim Iépe koreluji s experimentdlnimi daty, kterd potvrzuji, Ze absorpcni
maxima 4-hydroxythiazolu 1a-e jsou vyssi nez maxima 4-hydroxyoxazoli 4a-d a ze zavedeni

acetyl skupiny vede k hypsochromnimu posunu.
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Tabulka 5: Absorpcni maxima vypoctena pomoci ZINDO, TD-DFT a B3LYP/6-311+G** a srovndna

S experimentdlnimi daty.

Amax
geometrie Amax 4b 5b 1b 2b 4b (keto)
DFT TD-DFT 358 334 381 344 345
Plynna faze

DFT ZINDO 367 354 371 352 365

PM3 ZINDO 363 328 351 334

exp. 343 312 365 328
THE DFT TD-DFT 378 357 403 366 327
DFT ZINDO 360 356 363 353 353

PM3 ZINDO 357 330 345 335

exp. 347 322 367 332
DMSO DFT TD-DFT 382 357 403 367 327
DFT ZINDO 356 357 358 352 345

PM3 ZINDO 353 330 341 334

Vypoctené rozlozeni HOMO a LUMO orbitali je prakticky totozné v piipadé 4-
hydroxythiazol l1la-d i 4-hydroxyoxazoli 4a-d (Obrazek 10). HOMO je lokalizovano
prevazné na fenylu v poloze 4, dale pak na Cs a Cs 4-hydroxythiazolového kruhu spolu
s kyslikem hydroxyskupiny. Naopak LUMO se nachazi pfevazné na 4-methylfenylu ve
druhé poloze 4-hydroxythiazolového kruhu, dale pak na atomu siry resp. kysliku, dusiku a
uhliku Cz. Vypoétené hodnoty absorpcnich maxim odpovidaji vyhradn¢ HOMO-LUMO

prechodiim, coZ ukazuje na charge-transfer (CT) charakter téchto sloucenin.

V pripadé¢ acetoxy derivatt 2b a 5b je acetoxy skupina téméf kolmd na rovinu
heterocyklického jadra. Z tohoto divodu se nezapojuje do aromatického konjugovaného
systému a pro HOMO a LUMO orbitaly plati stejné poznatky jako v piipadé latek 1b a 4b.
Ponékud nizsi hodnoty absorpénich maxim lze pficist sterickému vlivu acetyl skupin, jejichz
pfitomnost vede k zvysené distorzi obou fenylovych skupin (Tabuka 4) a tedy k mensi mife

konjugace v celé molekule.
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Obr. 10: Vypoctené rozlozeni HOMO a LUMO

Tabulka 6: Vypocitané hodnoty Amax.

Amax Amax
la 380 4a 357
1b 381 4b 358
1c 380 4c 359
1d 387 4d 368

Tabulka 6 ukazuje vypoctena absorpéni maxima pro ruzné substituované 4-hydroxythiazoly
la-d a 4-hydroxyoxazoly 4a-d. Z vysledki je ziejmé, Ze se zde uplatiiuje stejny trend jako
Vv experimentalnich vysledcich, kdy hodnoty Amax pro MeO, Me a H derivaty jsou si blizké,
kdezto zavedeni elektronakceptorniho chloru vede k vyraznéjsimu bathochromnimu posunu.
Toto dobie koresponduje s vySe popsanym rozlozenim HOMO a LUMO orbitalti, kdy
pritomnost elektronakceptorniho substituentu v elektronakceptorni casti molekuly vede
k zvySeni CT charakteru sloucenin. Vliv substituce na energic HOMO a LUMO orbitalt
ukazuje Obrazek 11.

Je ztejmé, ze energie (Tabulka 7) HOMO i LUMO Kklesa s rostoucim elektronakceptornim

vlivem substituentd. Rozdily v energiich orbitald (HOMO-LUMO gap) kopiruji
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experimentalni pozorovani a ukazuji vyrazné€j$i pokles u 4-chlor substituovanych derivat,

zpusobeny zejména vyraznéjSim poklesem energie LUMO orbitalu.

Tabulka 7: Vypocitané hodnoty energii HOMO a LUMO orbitalii a Amax.

E (eV)

Eromo ELumo AE
@) ) @y O
la —-5,48 -1,91 3,57 380
1b 5,60 202 357 381
1c 5,69 211 357 380
1d 5,79 228 351 387
4a -5,43 -1,65 3,78 357
4b 5,54 ~1,77 3,76 358
4c -5,63 -1,87 3,75 359
4d 573 2,06 367 368
2b —5,93 -1,97 3,96 344
5b 5,83 ~1,79 4,03 334
-1,65
-A,77 -1,79
2| 22 4y T a0 = £
P am b
N B
S T R T T A T
. 3,57 3,57 1357 13,51 1378 13,76 13,75 13,67 13,96 14,03
1 A S T R S S S N B
: ‘ | | iy g B 5 | |
548 580 55 553 ' v
569 5 ©° 573 R
6 - ’ 593 82
1a 1b 1¢ 1d 4da 4b 4c 4d 2b 5b

Obr. 11: Vypoctené energie HOMO a LUMO orbitalii (B3LYP/6-311+G**).
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4 ZAVER

Tato prace se zabyva syntézou a spektralnimi vlastnostmi 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-
heteroazoli (oxazolt, thiazol). Pokus o syntézu 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-oxazoli
z odpovidajicich N-(2-brom-2-fenylacetyl)benzamidti jejich intramolekularni cykliza¢ni
reakci se vSak ukazal jako uspé$ny pouze pro dva derivaty (4b a 4d). Dalsi derivaty nebyly
ptipraveny z diivodu nestability téchto latek. Zadani diplomové prace tim bylo splnéno jen

z ¢asti, a proto byla navic ptipravena série stabilnich 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-oxazola (5a-d).

Dale byly Hantzschovou kondenza¢ni reakci pfipraveny 2,5-diaryl-4-hydroxy-1,3-thiazoly
la-f z prislusnych thioamidi s 2-brom-2-fenyloctovou kyselinou za bazické katalyzy

v toluenu a pro srovnani i 4-acetoxy-2,5-diaryl-1,3-thiazoly (2a-d).

Celkem bylo v této praci ptipraveno deset novych, v literatufe zatim nepopsanych latek a u
ostatnich byla doplnéna jejich charakterizace spektralnimi metodami. (*H, *C NMR, IC a
HRMS). U vsech stabilnich latek byla zméfena absorp¢ni i emisni spektra a ve vétSing
ptipadi z nich byly vypocitany i kvantové vytézky fluorescence. Jejich srovnanim bylo
zjisténo, ze 4-hydroxyoxazoly 4b, d vykazuji vyssi fluorescenci nez odpovidajici 4-
hydroxythiazoly 1b, d a acetylace v obou sériich kvantovy vytézek rovnéz snizuje. Kvantové

vypocty prokézaly CT charakter absorp¢nich past a planarni geometrii piipravenych latek.
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'H NMR spektrum latky 3d
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HRMS spektrum latky 3d
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'H NMR spektrum latky 4b
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HRMS spektrum latky 4b
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'H NMR spektrum latky 4d
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Relative Abundance

HRMS spektrum latky 4d
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'H NMR spektrum latky 5a
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HRMS spektrum latky 5a
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'H NMR spektrum latky 5b

eyNoTNOmoan - oo
AARNRNNATI NN = T A
PN G cH s R
VN N 3 \/ N
PN
N
S
O\X(CH3
o
|
|
|
I ] ‘\‘ ‘\ JL
LES e
~ ~ N o ™ o
T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
f1 (ppm)
13C NMR spektrum latky 5b
b 3 8% Sazassan Z53RBEER2E A
2 b TT S AIVZXEELIR CH Sagagaaaaa ]
g 9 $3 S ARSSNAR 3 faasaasaas  A]
YA N . \/
PN
N
S
O\\(CH3
o
|
’ | |
| I
|
|
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 70 60 50 40 30 20 10

90
f1 (ppm)

77

20000

19000

18000

17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

r-1000

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

r-500

r-1000

r-1500

-2000

r-2500

r-3000




HRMS spektrum latky 5b

20411187 NL =
100 1.12E6
2 VFO11_(+
5 % )_150]_C11#1-5 RT
E 60 0.00-025 AV-5T
H FTMS + p MALDI Full
s 2 ms [200.00-650.00]
£ 252.10131 316.00380
5
s 20
2 230.28824
21470026, | | 28401027 | \ 34700636 sggogesr 40571515 ot 66 466.08933 532.60465 578.08531 622.76044
0 1237 N
100 8.13E5
80 CisH1sNOs +H
CisHieN1 032
60 pachrg 1
40
20
0L L e T S I I R e LAt S
250 300 350 400 450 500 550 600 650
miz
el r 14 . r
IC spektrum v pevné fazi latky 5b
Vieacetoxy:
050’[ leacetoxyoxazol
0.489
0.469 _ <
) 54
0.44 | ©
«©
0.42 @
0.40
0.384
2
0.369 [ ~ ]
«© o
0.34 = -
o ©
0327 @ s -
- ~ = o~ @
0.304 s 3 e 4
8 - [l |«
0.284 @«
T - |8
£ 026] < g
2 &8
< 0.244 o 3
['e}
0.22] & 8 2 ]
: © ¥ <1 >
= - w2
] 74 el
0.20 g Q| w®
018] - = g
© Q S ~
0.16] I e L
- [ b
4 |
0.14 @ 9
@ < N a [fe] o
0.12] 1 = © < =1 =
) w (=1 (e | (5] -
r~) k=4 o = -
(=] o~ ~— g
0107 2 o = 3
||~ =t ~
@w | [=
0.08] © g
n 8 - B J
] 8w & 2 w0
006 E38 %8 0
R ] ~
0.04
0.02
3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1)

78



'H NMR spektrum latky 5¢

o o o o o o o o o o o o
o o o o o o o o o o o o o o o t=} .
S S S 1S S S S S 1S S S 1S) 1S 1S S =4 60°6.¥
o @ O < o~ o @ O < o~ o o o o o ~
(2] o~ o~ o~ o~ o~ — — — — — @ O < ~N o v
Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il Il |
g zoeeg  S80LS
o .
000 — - — Fs 88'101 90'589 0989
e —— YOVLL
l5'6eg L5008
FE 09'6.8 —=
overs VB
¥6'7L0L
F3 Do%ﬁn%
. FFTe0L
zocesy ZELLHE SLvPLL
wn

95T — _ r 16'8521
88'9Z¢l
69°L9¢€L

L2 zL8vhL
o 65'¢6YL 8E'GBFI
L8'6¥51
. 86°009)
Tz — —_— —_— 2 g0E | L8'€29l
e~
(&)
0 S6'8L11
o oy
” NS
p—
-
n rﬂ
F oo &
R
=)
| o 5
4m o,
et >
£ . B
[ <
° g
= 3
=
7 L2 &
O. VFp
=

6.0
0
«
&~
=

©,
=}
&,

9cL LL'S8EE
vEL

€L

S¥'L

'L W -

'L

8v/ —_— === s |
L9~ i
69°L N = Fere
69

90'8 L
0 W —_ Fore

7.5

H-acetoxyoxazol

8.0

08
80'8
80'8

0.651
0.604
5!

5
4

o =)
= @ a 2, S =
o [=]

0.104
0

L 8ouBgIoSqY

1500 1000 500

2000

Wavenumbers (cm-1)

79

3000

3500




'H NMR spektrum latky 5d
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Relative Abundance

HRMS spektrum latky 5d
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6.2 Kineticka méreni

Absorbance

Vinova délka (nm)
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6.3 Zavislost Amax @ Aem na op
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