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ANOTACE 

Tématem bakalá�ské práce je p�íprava a charakterizace Schiffových bazí a od nich 

odvozených sekundárních amin�.  Základní skelet nových slou�enin je tvo�en 

benzthiazolovým blokem a postranním �et�zcem aminokyseliny tyrosinu. Byla provedena 

literární rešerše s cílem vyhledat p�ípravy obdobných slou�enin spolu s jejich biologickými 

vlastnostmi.  

Získané poznatky byly využity p�i p�íprav� p�ti nových Schiffových bazí a jim odpovídajících 

sekundárních amin�. P�ipravené slou�eniny byly charakterizovány bodem tání, NMR 

spektroskopií, elementární analýzou, a v p�ípad� chirálních látek také optickou otá�ivostí. 
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TITLE 

The preparation of new 4-[2-azanyl-2-(6-fluoranyl-1,3-benzothiazol-2-yl)ethyl]phenole 

derivates. 

 

ANNOTATTION 

The topic of this bachelor thesis is preparation and characterization of new Schiff bases and 

secondary amines. The identical basic skeleton of new compounds contains a molecule of 

benzothiazole and side chain of amino acide tyrosine. A research was performed to find 

similar chemical compounds and their biological activity.  

The acquired knowledge has been used in the preparation of five new Schiff bases and their 

appropriate secondary amines. These chemical compounds have been characterized by 

melting point, NMR spectroscopy and elemental analysis. The chemical compounds with 

chiral center have also been characterized by optical rotation. 
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DIEA  N-ethyldiisopropylamin 

L-Tyr-NCA (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dion 

 

 

 



 
 

TERMINOLOGIE 

 

Schiffova báze Jiné ozna�ení pro imin. 

Hemiaminal Nestabilní meziprodukt vznikající p�i reakci karbonylové funk�ní 

skupiny s primárním aminem. 

�-uhlík   Uhlík nacházející se vedle funk�ní skupiny. 
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ÚVOD 

 

Tato bakalá�ská práce navazuje na poznatky a zkušenosti p�íprav biologicky aktivních 

slou�enin obsahujících benzthiazolový blok. Tyto heterocyklické slou�eniny p�estavují 

osv�d�enou kostru, na které lze obm��ovat substituenty s vyhlídkou na p�ípravu úsp�šné 

biologicky aktivní látky, stejn� tak, jak již bylo docíleno v minulosti[1-7]. 

Významnou biologickou aktivitu p�edstavují benzthiazoly substituované v poloze 2, kde bývá 

navázán zbytek aminokyseliny, zpravidla alaninu, glycinu, p�ípadn� valinu. Variability 

se dosahuje r�znými substitucemi na primární dusík aminokyseliny. Tyto látky p�edstavují 

významné fungicidy[1-5], pesticidy[6] a inhibitory enzym�[7]. 

Tato práce p�ináší zcela nové deriváty, substituované v poloze 2 aminokyselinou tyrosinem, 

s vyhlídkou na podobné p�ípadn� i lepší biologické vlastnosti, které byly uvedeny výše.



15 
 

1. Teoretická �ást 

 

Jak již bylo zmín�no, benzthiazolový blok tvo�í základní kostru skupiny látek, na kterou 

navazuje tato práce. Významné jsou substituce v poloze 2, kde je napojen zbytek 

aminokyseliny poskytující volnou amino-skupinu. Tento primární amin je hlavním místem 

variability této skupiny látek, a� už vznikají iminy, sekundární aminy p�ípadn� i amidy. 

Je tedy vhodné tyto skupiny p�iblížit. 

 

1.1.  Benzthiazolový blok 

 

Substituované benzthiazoly jsou p�ti�lenné heterocykly obsahující dva heteroatomy 

kondenzované s benzenovým jádrem. Heteroatomy jsou síra v poloze 1 a dusík v poloze 3. 

Jde tedy o 1,3-benzthiazoly. Jejich obecnou strukturu lze vid�t na Obrázku 1[8, 9]. 

4

7

5

6

N
3 2

S
1R1

R2

 

Obrázek 1 Obecná struktura benzthiazolu 

 

Obecná p�íprava derivátu chirálního benzthiazolového bloku vychází ze substituovaného 

2-aminobenzenthiolátu draselného a 4 substituovaného oxazolidin-2,5-dionu, 

jak je znázorn�no na Obrázku 2[10]. 

NHO

R2

O

O
NH2

S
-

R1
K

+

+
R1

N

S NH2

R2

 

Obrázek 2 Obecná p�íprava substituovaného chirálního benzthiazolu 
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1.2.  Iminy 

 

Iminy jsou dusíkaté slou�eniny ozna�ované také jako Schiffovi báze nebo zásady. Typická je 

pro n� dvojná vazba mezi atomem dusíku a atomem uhlíku. Tato vazba vzniká kondenzací 

(nukleofilní adicí) aldehyd� nebo keton� s primárními aminy v kyselém prost�edí, které je 

d�ležité pro odšt�pení vody z meziproduktu ozna�ovaného jako hemiaminal. Obecné schéma 

p�ípravy iminu lze vid�t na Obrázku 3[11-14]. 

O

R1

R2

NH2 R3

OHR1

NHR2 R3

N

R1

R2

R3+
OH2-

Nestálý hemiaminal Imin

H
+

 

Obrázek 3 Obecná p�íprava substituovaného iminu 

 

1.3.  Aminy 

 

Aminy jsou dusíkaté látky odvozené od amoniaku, vznikající náhradou jednoho nebo více 

vodík� alifatickým nebo aromatickým uhlovodíkovým zbytkem. Podle po�tu uhlovodíkových 

zbytk� vázaných k atomu dusíku se aminy d�lí na primární, sekundární a terciární 

(Obrázek 4)[13]. 

   Primární amin R1 N

H

H

 

   Sekundární amin R1 N

R2

H

 

   Terciární amin R1 N

R2

R3

 

 

Obrázek 4 Základní rozd�lení amin� 
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P�íprava amin� je r�znorodá. Lze je syntetizovat redukcí nitril�, amid�, imid� 

a nitroslou�enin, dále lze vycházet z halogenalkan� a jejich alkylací amoniaku nebo 

alkylamin�. Využít lze také Hofmannovo a Curtiovo odbourávání, p�ípadn� reduktivní 

aminaci aldehyd� a keton�[13]. 

Z hlediska této práce je významná p�edevším redukce imin� za vzniku sekundárního aminu 

(Obrázek 5). 

redukce NHR1

R2

R3

NR1

R2

R3

 

Obrázek 5 Obecné schéma redukce imin� 

 

Redukce dvojné vazby mezi uhlíkem a dusíkem probíhá pom�rn� snadno. V�bec nejlépe 

probíhá hydrogenace na platin�, palladiu, Raneyov� niklu nebo na chromitanu m��ném[20]. 

Nevýhodou této syntézy je možnost hydrogenace i aromatických kruh� benzthiazolového 

bloku, což je zna�n� nežádoucí. Velice se naopak osv�d�ily redukce hydridovými �inidly, 

jako nap�íklad HCOOH, HCOOH ˙ Et3N, LiAlH 4, NaBH3CN a NaBH4, které výborn� 

redukují imino-skupinu, zatímco k hydrogenaci aromatických kruh� nedochází[21]. 

Kyselina mraven�í (HCOOH) 

Jde o bezbarvou �irou kapalinu štiplavého zápachu s teplotou varu 100,8°C a specifickou 

otá�ivostí nD
20 1.3714. Kyselina mraven�í je silné reduk�ní �inidlo rozpustné ve vod�, etheru, 

acetonu, ethylacetátu, methanolu a ethanolu. Zna�nou nevýhodou jsou její korozivní ú�inky 

[27]. 

Triethylamin kyseliny mraven�í (HCOOH ˙ Et3N) 

Jde o bezbarvou �irou kapalinu mísitelnou s vodou a teplotou varu 192 – 194°C. Leptá k�ži 

a dráždí o�i. Nevýhodou jsou jeho korozivní ú�inky[28]. 
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Tetrahydridohlinitan lithný (LiAlH 4) 

Jde o bílý až šedý prášek rozpustný v etheru a tetrahydrofuranu s bodem tání p�i 125°C, který 

se už p�i 120°C rozkládá (ztrácí vodík). LiAlH4 je silné reduk�ní �inidlo, které prudce reaguje 

s vodou a alkoholy. Jeho nevýhodou je leptání a drážd�ní o�í, dýchacích cest a vlhké k�že 

[29]. 

Kyanotrihydridoboritan sodný  (NaBH3CN) 

Jde o bílou až bezbarvou pevnou látku, velmi dob�e rozpustnou v methanolu, vod� a THF. 

Naopak nerozpustnou v benzenu, hexanu �i diethyletheru. Kyanotrihydridoboritan lze využít 

p�edevším p�i redukci a reduktivní aminaci karbonylových slou�enin[30]. Zna�nou 

nevýhodou je jeho žíravost spolu s vysokou toxicitou v��i dýchacím cestám a k�ži[31]. 

Tetrahydridoboritan sodný (NaBH4) 

NaBH4 je bílá hydroskopická a termáln� stabilní krystalická látka rozpustná v alkoholech 

a mnoha dalších rozpoušt�dlech[32]. Mezi jeho nevýhody pat�í uvol�ování ho�lavých plyn� 

po styku s vodou, žíravost a toxicita[33]. 

V této práci bylo p�iklon�no k použití posledního ze zmín�ných reduk�ních �inidel, tedy 

tetrahydridoboritanu sodnému. D�vodem pro použití byla p�edevším jeho relativní 

bezpe�nost, dostupnost a dobrá rozpustnost v methanolu, v kterém byly dob�e rozpustné 

k redukci p�ipravené Schiffovi báze. 

 

1.4.  Aminokyseliny vázané na benzthiazolový blok 

 

AK jsou karboxylové kyseliny, obsahující na svém �et�zci primární amin. Biogenní AK mají 

tento amin na �-uhlíku a v organismu fungují jako stavební jednotky bílkovin, pop�ípad� 

zastávají jiné funkce, nap�íklad neurotransmiter� nebo hormon�[13]. 

V této práci mají biogenní AK nezastupitelné místo, tím že vytvá�í spoj mezi 

benzthiazolovým blokem a nov� budovaným postranním �et�zcem a navíc sami obsahují 

postranní �et�zec. Z toho plyne zna�ná variabilita syntéz nových látek. 
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V sou�asné dob� je známo nejvíce alaninových derivát�, na jehož volný primární amin jsou 

vázány r�zn� velké postranní �et�zce. Jde nap�íklad o mo�oviny[15,16], karbamáty[17] 

a amidy[1, 2, 3, 4]. Tyto látky mají r�zné biogenní vlastnosti, jako jsou inhibice enzym� 

acetylcholinesterázy[7,15, 16, 17], butyrylcholinesterázy[15, 16, 17] nebo p�sobí 

fungicidn�[1, 2, 3, 4]. 

Ostatních benzthiazolových derivát� obsahujících aminokyseliny jako nap�íklad valin[18] 

a glycin[18, 19], bylo dosud p�ipraveno pouze n�kolik a tyrosinové (Obrázek 7) deriváty, 

které jsou p�edm�tem této práce, nebyly syntetizovány v�bec. 

D�ležitou vlastností AK je tvorba 4 substituovaných oxazolidin-2,5-dion�, které jsou 

nezbytné pro vznik derivát� benzthiazolu. 4 substituované N-karboxyanhydridy lze snadno 

p�ipravit cyklizací karboxylové a amino-skupiny �-AK pomocí fosgenu p�ípadn� difosgenu 

nebo trifosgenu v cyklickém etheru, jak je vid�t na Obrázku 6.  

R1 NH2

OHO

+ O

Cl

Cl

cyklický ether

R1

O O

N
H

O

 

Obrázek 6 Obecná p�íprava 4 substituovaného oxazolidin-2,5-dionu 

 

1.5.  Optické izomery 

 

Optická izomerie ozna�uje jev, kdy molekula není shodná se svým zrcadlovým obrazem a je 

�asto p�irovnávána k podobnosti pravé a levé ruky. Tohoto jevu lze docílit pouze u molekul, 

které obsahují alespo� jeden chirální uhlík, jak je vid�t na Obrázku 7. 

OH
NH2

OH

O

OH
NH2

OH

O

L-tyrozinL-tyrozin D-tyrozin

S R

 

Obrázek 7 Struktura L a D tyrosinu 
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Vztah enantiomer� k biologické aktivit� je natolik významný z hlediska vazby na receptor, 

kdy jedna forma m�že být schopna vyvolat významný biologický ú�inek a druhá biologicky 

aktivní být v�bec nemusí, nebo m�že vyvolat ú�inek jiný, p�ípadn� mén� významný. Tento 

d�ležitý poznatek vede k p�íprav� slou�enin ve více optických formách, což vede k v�tší 

možnosti testování biologického ovlivn�ní organismu v závislosti na struktu�e a vazby na 

p�íslušný receptor. Stejn� tak je tomu i u slou�enin obsahujících benzthiazolový blok 

s navázanou AK. V tomto p�ípad� zajiš�uje chiralitu �-uhlík práv� navázané AK v našem 

p�ípad� �-uhlík tyrosinu (Obrázek 8).  

N

S NH2

OH

F

N

S NH2

OH

F

S R

 

Obrázek 8 Optická izomerie tyrosinových derivát� benzthiazolového bloku 

 

1.6.  P�íprava 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu 

 

Výchozí slou�eninou pro p�ípravu alaninových derivát� byl 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-

1-amin (Obrázek 9). 

N

SF NH2

CH3

 

Obrázek 9 Struktura 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu 

 

Jeho p�íprava byla �ty� kroková a vycházela z 4-fluoranilinu, který reagoval v ledové kyselin� 

octové s thiokyanatanem sodným za p�idávání kapalného bromu. Tato reakce (Obrázek 10) 

poskytla 2-amino-6-fluorbenzthiazol a následnou alkalickou hydrolýzou vodným roztokem 

hydroxidu draselného se získal vodný roztok 2-amino-5-fluorthiofenolátu draselného 



21 
 

(Obrázek 11). Do tohoto roztoku byl p�idán alanin-N-karboxyanhydrid p�ipravený 

cyklizací alaninu s fosgenem ve furanu (Obrázek 12) a kyselina chlorovodíková. Produktem 

této reakce byl hydrochlorid 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu (Obrázek 13), který 

se následn� p�evedl N-ethyldiisopropylaminem na 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-amin 

(Obrázek 14) [16].  

Tento postup s mén� i více d�ležitými obm�nami se stal základním postupem p�ípravy 

výchozí látky, pro zde uvedené nov� syntetizované deriváty. 

 

F

NH2 N

SF

NH2

NaSCN, Br2

CH3COOH
 

Obrázek 10 P�íprava 2-amino-6-fluorbenzthiazolu 

 

F

NH2

S
- K

+

KOH

H2O

N

SF

NH2

 

Obrázek 11 P�íprava 2-amino-5-fluorthiofenolátu draselného 

 

Cl

Cl

O +
furan

CH3

OH O

NH2 CH3

OO

N
H
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Obrázek 12 P�íprava alanin-N-karboxyanhydridu 

 

HCl

CH3O

O NH

O

N

SF NH3
+

CH3

F

NH2

S
- K

+ +
Cl

-

 

Obrázek 13 P�íprava hydrochloridu 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu 
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ClH

N-ethyldiisopropylaminN

SF NH2

CH3 N

SF NH2

CH3

 

Obrázek 14 P�íprava 1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethan-1-aminu 
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2. Experimentální �ást 

2.1.  Komer�n� dostupná chemická �inidla 

 

Fosgen - Synthesia a.s. 

L-Tyrosin 99% - Acros Organics N.V. 

Tetrahydrofuran extra dry - Acros Organics N.V. 

Toluen p.a. - PENTA s.r.o. 

NaOH pevný p.a. - PENTA s.r.o. 

KOH pevný p.a. - PENTA s.r.o. 

n-Hexan 95% - Sigma-Aldrich Co. LLC. 

Kyselina chlorovodíková p.a. – PENTA s.r.o. 

N-ethyldiisopropylamin 99 % - abcr GmbH 

Methanol p.a. – Lach-Ner s.r.o. 

Benzaldehyd 99 % - Sigma-Aldrich Co. LLC. 

2-Methylbenzaldehyde 97 % - Sigma-Aldrich Co. LLC. 

3-Nitrobenzaldehyd 99 % - Sigma-Aldrich Co. LLC. 

3-Fluorbenzaldehyd 97 % - Sigma-Aldrich Co. LLC. 

4-Methoxybenzaldehyd 98 % - Sigma-Aldrich Co. LLC. 

Tetrahydridoboritan sodný 97 %  - abcr GmbH 

Destilovaná voda
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2.2.  P�íprava výchozí látky 

2.2.1. P�íprava 6-fluor-1,3-benzthiazol-2-aminu 

Reak�ní schéma: 

NH2

F

N

S

NH2

F
CH3COOH

1. NaSCN
2. Br2

 

Násada: 

4-fluoranilin 68,8 g (0,62 mol) 

NaSCN 105,6 g (1,3 mol) 

Voda 600 ml 

Toluen 116 g 

Ledová kyselina octová 348,4 g 

Brom 104 g (0,65 mol) 

40 % NaOH 80 ml 

 

Pracovní postup: 

Do 1 l reaktoru bylo p�edloženo 105,6 g NaSCN a 348,4 g ledové kyseliny octové. Do této 

reak�ní sm�si bylo p�i teplot� 15 – 25oC nadávkováno 68,8 g 4-fluoranilinu a p�i této teplot� 

byla sm�s ješt� 1 hodinu míchána. Poté do ní bylo b�hem 3 hodin nadávkováno 104 g bromu 

tak, aby se teplota stále udržovala v rozmezí 15 – 25oC. P�i této teplot� byla sm�s míchána 

ješt� 1 hodinu. Následn� bylo p�idáno 600 ml vody a 116 g toluenu. Teplota reak�ní sm�si 

byla zvýšena na 70oC a p�i této teplot� byla 30 minut míchána a zfiltrována p�es Büchnerovu 

nálevku. Odd�lená vodná vrstva byla zalkalizována na hodnotu pH >13 p�ídavkem 80 ml 

40 % roztoku NaOH. Teplota b�hem alkalizace byla udržována v rozmezí 30 – 40oC. 

Vylou�ený produkt byl odfiltrován na Büchnerov� nálevce, promyt 5 x 100 ml vody a sušen 

na vzduchu. Bylo p�ipraveno 94,5 g produktu (89 % výt�žek). 
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2.2.2. P�íprava 2-amino-5-fluorfenylthiolátu draselného 

Reak�ní schéma: 

KOH
N

S

NH2

F

NH2

S
-

F K
+
 

Násada: 

48% KOH 43,2 g (0,37 mol) 20,7 g 100% KOH 

2-amino-6-fluorbenzthiazol 12,0 g (0,07135 mol) 

Toluen 30 ml 

Pracovní postup: 

Do zadusíkované 100 ml t�íhrdlé ba�ky bylo p�edloženo 43,2 g 48% KOH a 12 g 

2-amino-6-fluorbenzthiazolu. Tato sm�s byla refluxována v inertní dusíkové atmosfé�e po 

dobu 5 hodin p�i teplot� 110 – 115oC. Následn� byla ochlazena na teplotu 50oC a bylo 

p�idáno 30 ml toluenu. Takto p�ipravená reak�ní sm�s byla 0,5 hod. míchána a poté byla 0,5 

hod. ponechána v klidu. Vodná vrstva byla odd�lena a použita do další reakce. Bylo 

p�ipraveno 53 g vodného roztoku 2-amino-5-fluorfenylthiolátu draselného. 
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2.2.3. P�íprava (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dionu 

Reak�ní schéma: 

O

NH2

OH

OH

+ O

Cl

Cl
Dioxan

N
H

O

O

O

OH

 

Násada: 

L-Tyr 18,3 g (0,102 mol) 

Dioxan 150 ml 

Fosgen 30 g (0,3 mol) 

Pracovní postup: 

Do 250 ml reaktoru se p�edložilo 18,3 g L-tyrosinu a 150 ml suchého dioxanu. Tato sm�s byla 

0,5 hod. míchána p�i laboratorní teplot�. Následn� do ní bylo b�hem 1 hodiny nadávkováno 

30 g fosgenu. Po nadávkování fosgenu byla sm�s postupn� vyh�áta na teplotu 40 – 42oC. 

P�i této teplot� byla míchána, dokud se veškerý L-tyrosin nerozpustil (2 hod.). Poté byl 

ze sm�si oddestilován dioxan tak, že teplota nep�estoupila 40oC. Do destila�ního zbytku bylo 

p�idáno 150 ml hexanu. Vylou�ený produkt byl odfiltrován a promyt 50 ml hexanu. 



27 
 

 

2.2.4. P�íprava (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl) 

ethanamin hydrochloridu 

Reak�ní schéma: 

+ NHO

O

O OH
NH2

SKF F

N

S NH2

OH

HCl

HCl

 

Násada: 

Koncentrovaná HCl 45,5 g 

Voda 53 g 

2-amino-5-fluorfenylthiolát draselný 55 g (0,071 mol) 

L-Tyr-NCA  16,1 g (0,078 mol) 

Pracovní postup: 

Do 500 ml reaktoru bylo p�edloženo 45,5 g koncentrované HCl a 53 ml vody. Tato sm�s byla 

ochlazena na teplotu 0oC a do ní byl postupn� nadávkován vodný roztoku K+ soli tak, 

aby teplota nep�estoupila 5oC. Následn� bylo do sm�si p�idáno 16,1 g L-Tyr-NCA. Takto 

p�ipravená sm�s byla vyh�áta na teplotu 50oC a p�i této teplot� byla míchána 4 hodiny. 

Následn� byla ochlazena na teplotu 20oC. Vylou�ený produkt byl odfiltrován na Büchnerov� 

nálevce, promyt 2 x 30 ml toluenu a sušen na vzduchu. Bylo získáno 18,9 g 

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl) ethanamin hydrochloridu (výt�žek 

82 % - vztaženo na 4-fluoranilin). 
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2.3. P�íprava Schiffových bazí 

2.3.1. P�íprava 4-[(2S)-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-

yl)ethyl]fenolu 

Reak�ní schéma: 

N

S NH2F

OH

DIEA

Toluen

+

O H

. HCl

N

S NH2F

OH

N

S NH2F

OH

N

S NF

OH

CH3OH

 

Násada: 

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-

2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 

 

1,3 g (0,004 mol)  

Toluen 40 ml 

Methanol 30 ml 

Benzaldehyd 0,42 g (0,004 mol) 0,41 ml 

Hexan 30 ml 

Pracovní postup: 

Do 250 ml ba�ky bylo p�edloženo 1,3 g (1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-

2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin hydrochloridu, 40 ml toluenu a 30 ml destilované vody. Tato 
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sm�s byla za míchání upravena p�ídavkem N-ethyldiisopropylaminu na hodnotu pH 9 – 10. 

Horní vrstva obsahující toluen s uvoln�nou bázi aminu byla odd�lena a p�efiltrována do 

100 ml kulaté ba�ky. Z takto získané reak�ní sm�si byl destilací za sníženého tlaku  

(50oC / 60 - 80 mbar) oddestilován veškerý toluen. K získanému olejovitému destila�nímu 

zbytku bylo p�idáno 30 ml methanolu a 0,41 ml benzaldehydu. Tato sm�s byla míchána p�i 

laboratorní teplot� 24 hodin. Po této dob� byl z reak�ní sm�si destilací za sníženého tlaku 

(50oC/ 160 - 200 mbar) oddestilován veškerý methanol. Získaný olejovitý destila�ní zbytek 

byl za horka rozpušt�n ve 30 ml hexanu. Ochlazením na teplotu 0 – 5oC byl získán smetanov� 

žlutý krystalický produkt. Ten byl izolován filtrací, promyt 5 ml vychlazeného hexanu a sušen 

stáním na vzduchu p�i laboratorní teplot�. Bylo p�ipraveno 1,1 g produktu (73 % výt�žek). 
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2.3.2. P�íprava 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(2-methylbenzyliden) 

amino)ethyl]fenolu 

Reak�ní schéma: 

N

S NH2F

OH

DIEA

Toluen

+

O H

CH3

. HCl

N

S NH2F

OH

N

S NH2F

OH

N

S NF

OH

CH3

CH3OH

 

Násada: 

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-

hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 

 

1,3 g (0,004 mol)  

Toluen 40 ml 

Methanol 30 ml 

2-methylbenzaldehyd 0,48g (0,004 mol)  

Hexan 30 ml 

Pracovní postup: 

Produkt byl p�ipraven postupem popsaným v kapitole 2.3.1. Bylo získáno 1,2 g produktu 

(77 % výt�žek).  
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2.3.3. P�íprava 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-methoxybenzyliden) 

amino)ethyl]fenolu 

Reak�ní schéma: 

N

S NH2F

OH

DIEA

Toluen

+

O H

O
CH3

. HCl

N

S NH2F

OH

N

S NH2F

OH

N

S NF

OH

O

CH3

CH3OH

 

Násada: 

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-

hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 

 

1,3 g (0,004 mol)  

Toluen 40 ml 

Methanol 30 ml 

4-anisaldehyd 0,54g (0,004 mol)  

Hexan 30 ml 

Pracovní postup: 

Produkt byl p�ipraven postupem popsaným v kapitole 2.3.1. Bylo získáno 1,3 g produktu 

(80 % výt�žek).  
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2.3.4. P�íprava 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-fluorbenzyliden) 

amino)ethyl]fenolu 

Reak�ní schéma: 

N

S NH2F

OH

DIEA

Toluen

+

O H

F

. HCl

N

S NH2F

OH

N

S NH2F

OH

N

S NF

OH

F

CH3OH

 

Násada: 

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-

hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 

 

1,3 g (0,004 mol)  

Toluen 40 ml 

Methanol 30 ml 

3-fluorbenzaldehyd 0,50g (0,004 mol)  

Hexan 30 ml 

Pracovní postup: 

Produkt byl p�ipraven postupem popsaným v kapitole 2.3.1. Bylo získáno 1,1 g produktu 

(68 % výt�žek).  
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2.3.5. P�íprava 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-nitrobenzyliden) 

amino)ethyl]fenolu 

Reak�ní schéma: 

N

S NH2F

OH

DIEA

Toluen

+

O H

NO2

. HCl

N

S NH2F

OH

N

S NH2F

OH

N

S NF

OH

NO2

CH3OH

 

Násada: 

(1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-

hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid 

 

1,3 g (0,004 mol)  

Toluen 40 ml 

Methanol 30 ml 

3-nitrobenzaldehyd 0,60g (0,004 mol) 

Hexan 30 ml 

Pracovní postup: 

Produkt byl p�ipraven postupem popsaným v kapitole 2.3.1. Bylo získáno 1,3 g produktu 

(77 % výt�žek).  
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2.4. P�íprava redukovaných Schiffových bazí 

2.4.1. P�íprava 4-[(2S)-2-(benzylamino)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-

yl)ethyl]fenolu 

Reak�ní schéma: 

+
N

S NHF

OH

N

S NF

OH

NaBH4
CH3OH

 

Násada: 

4-[(2S)-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-

benzthiazol-2-yl)ethyl]fenol 

 
1 g (0,0026 mol)  

Tetrahydridoboritan sodný 0,4 g (0,011 mol) 

Methanol 40 ml 

Voda 60 ml 

Pracovní postup: 

Do 100 ml ba�ky byl p�edložen 1 g 4-[(2S)-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-

yl)ethyl]fenolu, který byl rozpušt�n v 40 ml methanolu. Do  reak�ní sm�si bylo následn� 

v malých dávkách postupn� p�idáno 0,4 g tetrahydridoboritanu sodného. Tato sm�s byla dále 

míchána p�i laboratorní teplot� 24 hodin. Poté byla p�elita do 250 ml ba�ky, do které p�idáno 

60 ml vody. Takto p�ipravená sm�s byla hodinu míchána a po té byla ochlazena na teplotu  

0 – 5oC. Vylou�ený produkt byl izolován filtrací, promyt 2 x 10 ml vody a sušen stáním na 

vzduchu p�i laboratorní teplot�. Bylo p�ipraveno 0,92 g produktu (91 % výt�žek). 
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2.4.2. P�íprava 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2-

methylbenzyl)amino] ethyl}fenolu 

Reak�ní schéma: 

+
N

S NHF

OH

CH3

N

S NF

OH

CH3

NaBH4
CH3OH

 

Násada: 

4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

(2-methylbenzyliden) amino)ethyl]fenol 

 

1 g (0,0026 mol)  

Tetrahydridoboritan sodný 0,4 g (0,011 mol) 

Methanol 40 ml 

Voda 60 ml 

Pracovní postup: 

Produkt byl p�ipraven postupem popsaným v kapitole 2.4.1. Bylo získáno 0,9 g produktu 

(89 % výt�žek).  
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2.4.3. P�íprava 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(4-

methoxybenzyl)amino] ethyl}fenolu 

Reak�ní schéma: 

+
N

S NHF

OH

O

CH3

N

S NF

OH

O

CH3

NaBH4
CH3OH

 

Násada: 

4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

(4-methoxybenzyliden) amino)ethyl]fenol 

 

1 g (0,0025 mol)  

Tetrahydridoboritan sodný 0,4 g (0,011 mol) 

Methanol 40 ml 

Voda 60 ml 

Pracovní postup: 

Produkt byl p�ipraven postupem popsaným v kapitole 2.4.1. Bylo získáno 0,93 g produktu 

(92 % výt�žek).  
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2.4.4. P�íprava 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(3-fluorbenzyl)amino] 

ethyl}fenolu 

Reak�ní schéma: 

+
N

S NHF

OH

F

N

S NF

OH

F

NaBH4
CH3OH

 

Násada: 

4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-

(3-fluorbenzyliden) amino)ethyl]fenol 

 

1 g (0,0025 mol)  

Tetrahydridoboritan sodný 0,4 g (0,011 mol) 

Methanol 40 ml 

Voda 60 ml 

Pracovní postup: 

Produkt byl p�ipraven postupem popsaným v kapitole 2.4.1. Bylo získáno 0,91 g produktu 

(90 % výt�žek).  
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2.5. Metody charakterizace 

2.5.1. Bod tání 

Teplota tání byla stanovena pomocí bodotávku Büchi Melting Point B -540. U bodotávku 

je možnost sledovat proces tání p�es zv�tšovací sklo a pr�b�h reakce je viditelný na LCD 

displeji. 

2.5.2. NMR spektroskopie 

NMR spektra byla m��ena v hexadeuteriodimethylsulfoxidu p�i teplot� 300 K na p�ístroji 

Bruker Avance 400 MHz v pulzním módu s Fourierovou transformací. Spektra byla m��ena 

v 5-ti milimetrové širokopásmové laditelné sond� a frekvence použité p�i m��ení byly u 1H 

spekter 400,13 MHz, pro 13C spektra pak 100,62 MHz, a 19F spektra 376,46 MHz. Všechna 

NMR spektra (1H, 13C a 19F) byla m��ena standardním zp�sobem. Hodnoty 1H a 13C 

chemických posun� byly vztaženy v��i signálu rozpoušt�dla (	(1H) = 2,5 ppm (	(13C) = 39,5 

ppm (DMSO) a p�epo�teny do 	-stupnice. 

2.5.3. Optická otá�ivost  

K m��ení byl použit Polarimetr M341 Perkin-Elmer. Polarimetr má zabudovanou sodíkovou 

výbojku (Na 589 nm) a rtu�ovou výbojku (Hg 578, 546, 436 a 365 nm). P�ístroj byl 

kalibrován na methanol. 

 
l = 1  
c = [g/100ml] 

2.5.4. Elementární analýza 

Elementární analýza byla stanovena na analyzátoru Flash 2000 CHNS Analyzer od firmy 

ThermoFisher Scientific.  

2.5.5. Stanovení optické �istoty 

Stanovení optické �istoty p�ipravených meziprodukt�, která byla provedena kapilární 

elektroforézou. Separace byla provedena v nepokryté k�emenné kapilá�e o celkové délce 

60 cm a vnit�ním pr�m�ru 50 µm, p�i 20°C a 20 kV. Použit byl fosfore�nanový pufr 

o koncentraci 50 mmol/l (základního elektrolyt) o pH 3,50 s p�ídavkem 10 mmol/l 

A-cyklodextrinu. Za t�chto podmínek byla zjišt�na optická �istota vyšší než 99 %. 
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2.6. Charakteristika p �ipravených látek 

2.6.1. 2-amino-6-fluor-1,3-benzthiazol 

F

N

S

NH2

4
5

6
7  

Vzhled: Nažloutlá pevná látka 

Bod tání: 183 - 185 °C 

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6):δ = 7,57 (1H, dd, 4J = 2,5 Hz,3J(19F, 1H) = 8,8 Hz, H7); 

7,46 (2H, s, NH2); 7,29 (1H, dd, 3J = 8,7 Hz, 4J(19F, 1H) = 4,9 Hz, H4); 7,03 (1H,dt,4J = 

2,4 Hz, 3J = 9,2 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,2 Hz, H5). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 166,4 (d, 4J(19F,13C) = 2,4 Hz); 157,2 (d, 
1J(19F,13C) = 235,7 Hz); 149,5; 131,8 (d, 3J(19F,13C) = 11,5 Hz); 118,1 (d, 3J(19F,13C) = 8,6 

Hz); 112,7 (d, 2J(19F,13C) = 23,6 Hz); 107,8 (d, 2J(19F,13C) = 27,0 Hz). 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -122,4 
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2.6.2. (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dion 

34

34

OH
2

1

NH O

O

O  

Vzhled: Bílá krystalická látka 

Výt�žek: 92% 

Bod tání: 89-90°C 

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,08 (1H, s, NH); 6,96 (2H, d, 3J(1H, 1H) = 8,6 Hz, 

H3); 6,69 (2H, d, 3J (1H, 1H) = 8,6 Hz, H4); 4,69 (1H, t, 3J (1H, 1H) = 4,9 Hz H1); 4,31 (1H, s, 

OH); 2,90 (2H, d, 3J (1H, 1H) = 4,9 Hz, H2). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 171,0; 156,6; 151,8; 130,8; 124,6; 115,3; 58,6; 

35,5. 
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2.6.3. ((1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin 

hydrochlorid 

4

7

5

6

N

SF

8

NH2

9
10

1011

11
OH

ClH

 

Vzhled: Bílá pevná látka 

Výt�žek: 83% 

Bod tání: 244 - 246 °C 

[α]D25: - 13,4 (c = 1, methanol)  

 

1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6): δ  = 9,43 (1H, s, OH); 9,01 (3H, s, NH3
+); 8,05 (1H, dd, 

3J(1H, 1H) = 9.1 Hz,4J(19F, 1H) = 4.8 Hz, H4); 8,03 (1H, dd, 4J(1H, 1H) = 2,6 Hz, 3J(19F, 1H) = 

8.8 Hz, H7); 7,42 (1H, dt, 4J(1H, 1H) = 2,6 Hz, 3J(1H, 1H) = 9,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,1 Hz, H5); 

7,00 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,6 Hz, H11); 6,67 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,6 Hz, H12); 5,07 (1H, m, 

H8); 3,24 (1H dd, 3J(1H, 1H) = 6,1 Hz, 2J(1H, 1H) = 10,1 Hz, H9); 3,22 (1H dd, 3J(1H, 1H) = 

6,1 Hz, 2J(1H, 1H) = 10,1 Hz, H9). 

13C NMR (100.62 MHz, DMSO-d6): δ  = 167,1 (d, 4J(19F, 13C) = 3,2 Hz); 159,9 (d, 1J(19F, 

13C) = 243,9 Hz); 156,6; 148,4; 136,1 (d, 3J(19F, 13C) = 12,0 Hz), 130,4; 124,8; 124,1 (d, 
3J(19F, 13C) = 9.9 Hz); 115.5; 115,2 (d, 2J(19F, 13C) = 25,0 Hz); 109,0 (d, 2J(19F, 13C) = 27,5 

Hz); 53,3; 38,7. 

19F NMR (376.46 MHz, DMSO-d6): δ = -115,2 

Elementární analýza: C15H14ClFN2OS (Mr = 324,80) 

Vypo�teno: C (55,47 %), H (4,34 %), N (8,62 %), S (9,87 %) 

Stanoveno: C (55,62 %), H (4,22 %), N (8,77 %), S (9,72 %) 
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2.6.4. 4-[(2S)-2-benzylidenamino]-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)ethyl]fenol 

N

S

N

F

OH

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

14

11

15

13

14

 

Vzhled: Smetanov� bílá krystalická látka 

Výt�žek: 75 % 

B.t.:  147,7–152,2oC 

[α]D25: - 26,5 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,22 (1H, s, OH);  8,09 (1H, s, H12); 8,00 (1H, dd, 
3J = 9,0 Hz, 4J(19F, 1H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, dd, 4J = 2,7 Hz, 3J(19F, 1H) = 8,7 Hz, H7); 

7,73 (2H, dd, 3J = 7,5 Hz, 4J = 1,9 Hz, H13); 7,48 (3H, m, H14, H15); 7,37 (1H, dt,4J(1H, 
1H)= 2,6 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,1 Hz, H5); 6,94 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,4 Hz, 

H11); 6,60 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,4 Hz, H10); 5,00 (1H, m, H8); 3,22 (1H, dd, 2J = 9,3 Hz, 
3J(19F, 1H) = 3,6 Hz, H9); 3,21 (1H, dd, 2J = 9,5 Hz, 3J(19F, 1H) = 3,8 Hz, H9). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 175,0 (d, 4J(19F, 13C) = 3,1 Hz); 163,3; 159,5 (d, 
1J(19F, 13C) = 242,4 Hz); 155,9; 149,7; 135,7 (d, 3J(19F, 13C) = 12,4 Hz); 135,4; 131,3; 130,8; 

128,8; 128,1; 127,1; 123,7 (d, 3J(19F, 13C) = 9,7 Hz); 115,0; 114,5 (d, 2J(19F, 13C) = 24,8 Hz); 

108,6 (d, 2J(19F, 13C)) = 26,8 Hz); 72,8; 42,7. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -117,0 

Elementární analýza: C22H17FN2OS (Mr = 376,45) 

Vypo�teno: C (70,19 %), H (4,55 %), N (7,44 %), S (8,52 %) 

Stanoveno: C (77,30 %), H (4,44 %), N (7,28 %), S (8,67 %) 

 



44 
 

 

2.6.5. 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(2-

methylbenzyliden)amino)ethyl]fenol 

N

S

N

F

OH

CH3

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

15

11

16

14

 

Vzhled: Bílá krystalická látka  

Výt�žek: 77 % 

B.t.: 149,2–150,5oC 

[α]D25: - 29,2 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,23 (1H, s, OH);  8,24 (1H, s, H12); 8,01 (1H, dd, 
3J = 9,0 Hz, 4J(19F, 1H) = 5,0 Hz, H4); 7,98 (1H, dd, 4J = 2,7 Hz, 3J(19F, 1H) = 8,7 Hz, H7); 

7,79 1H, dd, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,4 Hz, H16); 7,37 (1H, dt,4J(1H, 1H)= 2,7 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 

Hz, 3J(19F, 1H) = 9,1 Hz, H5); 7,79 (1H, dt, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1,6 Hz, H15); 7,27 (1H 7, 3J(1H, 

1H) = 7,6 Hz, H14); 7,20 (1H d, 3J(1H, 1H) = 7,6 Hz, H13); 6,96 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,4 Hz, 

H11); 6,63 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,4 Hz, H10); 5,02 (1H, m, H8); 3,22 (1H, dd, 2J = 9,5 Hz, 
3J(19F, 1H) = 3,7 Hz, H9); 3,21 (1H, dd, 2J = 9,8 Hz, 3J(19F, 1H) = 3,9 Hz, H9); 2,27 (3H,s, 

CH3). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 175,4 (d, 4J(19F, 13C) = 3,0 Hz); 162,3; 159,5 (d, 
1J(19F, 13C) = 242,2 Hz); 155,9; 149,8 (d, 5J(19F, 13C) = 1,4 Hz); 137,9; 135,7 (d, 3J(19F, 13C) = 

11,6 Hz); 133,2; 130,8; 130,7; 127,6; 127,0; 126,1; 123,7 (d, 3J(19F, 13C) = 9,6 Hz); 114,9; 

114,5 (d, 2J(19F, 13C) = 24,8 Hz); 108,6 (d, 2J(19F, 13C)) = 26,8 Hz); 72,9; 42,8; 18,8. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -116,8 

Elementární analýza: C23H19FN2OS (Mr = 390,47) 

Vypo�teno: C (70,75 %), H (4,90 %), N (7,17 %), S (8,21 %) 

Stanoveno: C (70,89 %), H (4,84 %), N (7,32 %), S (8,12 %) 
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2.6.6. 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-methoxybenzyliden)amino) 

ethyl]fenol 

N

S

N

F

OH

O CH3

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

14

11

13

14

 

Vzhled: Bílá krystalická látka 

Výt�žek: 70 % 

B.t.:  51,1–54,2oC 

[α]D25: - 30,5 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,21 (1H, s, OH);  8,00 (1H, dd, 3J = 8,9 Hz, 4J(19F, 

1H) = 5,0 Hz, H4); 7,99 (1H, s, H12); 7,97 (1H, dd, 4J = 2,7 Hz, 3J(19F, 1H) = 8,7 Hz, H7); 

7,67 (2H, d, 3J = 8,8 Hz, H13); 7,36 (1H, dt,4J(1H, 1H)= 2,7 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 Hz, 3J(19F, 

1H) = 9,1 Hz, H5); 7,00 (2H, d, 3J = 8,8 Hz, H14); 6,94 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,5 Hz, H11); 6,60 

(2H d, 3J(1H, 1H) = 8,5 Hz, H10); 4,92 (1H, m, H8); 3,80 (3H, s, OCH3); 3,22 (1H, dd, 2J = 

9,6 Hz, 3J(19F, 1H) = 3,7 Hz, H9); 3,21 (1H, dd, 2J = 9,9 Hz, 3J(19F, 1H) = 4,0 Hz, H9). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 175,4 (d, 4J(19F, 13C) = 3,2 Hz); 162,4; 161,7; 159,5 

(d, 1J(19F, 13C) = 242,3 Hz); 155,8; 149,7; 135,7 (d, 3J(19F, 13C) = 11,8 Hz); 130,7; 129,8; 

128,2; 127,2; 123,7 (d, 3J(19F, 13C) = 9,5 Hz); 114,9; 114,5 (d, 2J(19F, 13C) = 24,5 Hz); 108,6 

(d, 2J(19F, 13C)) = 26,8 Hz); 72,8; 55,3; 42,7. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -116,90 

Elementární analýza: C23H19FN2O2S (Mr = 406,47) 

Vypo�teno: C (67,96 %), H (4,71 %), N (6,89 %), S (7,89 %) 

Stanoveno: C (67,80 %), H (4,74 %), N (7,04 %), S (7,72 %) 
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2.6.7. 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-

fluorbenzyliden)amino)ethyl]fenol 

N

S

N

F

OH

F

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

15

11

16

14

 

Vzhled: Nažloutlá krystalická látka 

Výt�žek: 72 % 

B.t.: 133,8–135,9oC 

[α]D25: - 24,0 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,24 (1H, s, OH);  8,09 (1H, s, H12); 8,01 (1H, dd, 
3J = 8,9 Hz, 4J(19F, 1H) = 4,9 Hz, H4); 7,97 (1H, dd, 4J = 2,6 Hz, 3J(19F, 1H) = 8,8 Hz, H7); 

7,53 (3H, m, H13, H14, H16); 7,37 (1H, dt,4J(1H, 1H)= 2,6 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 Hz, 3J(19F, 1H) 

= 9,1 Hz, H5); 7,33 (1H, m, H14); 6,95 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,5 Hz, H11); 6,60 (2H d, 3J(1H, 

1H) = 8,5 Hz, H10); 5,01 (1H, m, H8); 3,22 (1H, dd, 2J = 9,3 Hz, 3J(19F, 1H) = 3,8 Hz, H9); 

3,21 (1H, dd, 2J = 9,3 Hz, 3J(19F, 1H) = 4,0 Hz, H9). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 174,6 (d, 4J(19F, 13C) = 3,2 Hz); 162,3 (d, 4J(19F, 

13C) = 3,2 Hz); 162,3 (d, 1J(19F, 13C) = 244,5 Hz); 162,1 (d, 4J(19F, 13C) = 2,4 Hz); 159,5 (d, 
1J(19F, 13C) = 242,8 Hz); 155,9; 149,8 (d, 5J(19F, 13C) = 1,5 Hz); 137,8 (d, 3J(19F, 13C) = 7,4 

Hz); 135,7 (d, 3J(19F, 13C) = 11,7 Hz); 131,0 (d, 3J(19F, 13C) = 8,2 Hz); 130,8; 127,0; 124,6 (d, 
4J(19F, 13C) = 2,5 Hz); 123,7 (d, 3J(19F, 13C) = 9,6 Hz); 118,2 (d, 2J(19F, 13C) = 21,5 Hz); 115,0; 

114,5 (d, 2J(19F, 13C) = 24,7 Hz); 113,8 (d, 2J(19F, 13C) = 21,9 Hz); 108,6 (d, 2J(19F, 13C)) = 

27,0 Hz); 72,7; 42,6. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -112,7; -116,8 

Elementární analýza: C22H16F2N2OS (Mr = 394,44) 

Vypo�teno: C (66,99 %), H (4,09 %), N (7,10 %), S (8,13 %) 

Stanoveno: C (66,87 %), H (4,02 %), N (7,28 %), S (8,24 %) 
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2.6.8. 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(3-

nitrobenzyliden)amino)ethyl]fenol 

N

S

N

F

OH

N
+

O
-

O

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

15

11

16

14

 

Vzhled: Sv�tle žlutá krystalická látka 

Výt�žek: 78 % 

B.t.: 172,1–173,7oC 

[α]D25: - 34,7 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,23 (1H, s, OH);  8,56 (1H, m, H13); 8,33 (1H, dd, 

4J = 1,0 Hz, 3J(19F, 1H) = 8,2 Hz, H14); 8,26 (1H, s, H12); 8,13 (1H, d, 3J(19F, 1H) = 7,7 Hz, 

H16); 8,01 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, 4J(19F, 1H) = 4,9 Hz, H4); 7,98 (1H, dd, 4J = 2,7 Hz, 3J(19F, 

1H) = 8,8 Hz, H7); 7,77 (1H, t, 3J = 7,9Hz, H15); 7,37 (1H, dt,4J(1H, 1H)= 2,7 Hz, 3J(1H, 1H)= 

9,0 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,0 Hz, H5); 6,96 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,4 Hz, H11); 6,60 (2H d, 3J(1H, 

1H) = 8,4 Hz, H10); 5,07 (1H, m, H8); 3,26 (1H, dd, 2J = 9,3 Hz, 3J(19F, 1H) = 4,3 Hz, H9); 

3,25 (1H, dd, 2J = 9,3 Hz, 3J(19F, 1H) = 4,0 Hz, H9). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 174,2 (d, 4J(19F, 13C) = 3,1 Hz); 161,5; 159,5 (d, 
1J(19F, 13C) = 242,4 Hz); 155,9; 149,6; 148,2; 136,8; 135,7 (d, 3J(19F, 13C) = 11,7 Hz); 134,4; 

130,8; 130,6; 126,8; 125,7; 123,7 (d, 3J(19F, 13C) = 9,7 Hz); 121,9; 115,0; 114,5 (d, 2J(19F, 13C) 

= 24,7 Hz); 108,6 (d, 2J(19F, 13C)) = 27,1 Hz); 72,7; 42,6. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -116,9 

Elementární analýza: C22H16FN3O3S (Mr = 421,44) 

Vypo�teno: C (62,70 %), H (3,83 %), N (9,97 %), S (7,61 %) 

Stanoveno: C (62,88 %), H (3,88 %), N (10,12 %), S (7,52 %) 
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2.6.9. 4-[(2S)-2-(benzylamino)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)ethyl]fenol 

 

N

S

NH

F

OH

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

14

11

15

13

14

 

Vzhled: Smetanov� bílá pevná látka 

Výt�žek: 88 % 

B.t.:  85,8–88,2oC 

[α]D25: - 46,7 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,22 (1H, s, OH);  7,96 (1H, dd, 4J = 2,6 Hz, 3J(19F, 

1H) = 8,8 Hz, H7); 7,91 (1H, dd, 3J = 8,9 Hz, 4J(19F, 1H) = 4,9 Hz, H4); 7,31 (1H, dt,4J(1H, 
1H)= 2,6 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,1 Hz, H5); 7,23 (5H, m, H13, H14, H15); 

6,94 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,5 Hz, H11); 6,62 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,5 Hz, H10); 4,19 (1H, m, 

H8); 3,66 (1H, dd, 2J = 7,3 Hz, 3J(19F, 1H) = 6,2 Hz, H12); 3,62 (1H, dd, 2J = 7,3 Hz, 3J(19F, 

1H) = 6,2 Hz, H12); 3,03 (1H, dd, 2J = 7,8 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,8 Hz, H9); 3,02 (1H, dd, 2J = 

7,8 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,8 Hz, H9); 2,83 (1H, m, NH). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 178,5 (d, 4J(19F, 13C) = 3,1 Hz); 159,4 (d, 1J(19F, 

13C) = 241,9 Hz); 155,9; 149,9 (d, 5J(19F, 13C) = 1,4 Hz); 139.9; 136,0 (d, 3J(19F, 13C) = 11,7 

Hz); 130,1; 128,1; 127,8; 127,4; 126,7; 123,5 (d, 3J(19F, 13C) = 9,5 Hz); 115,0; 114,1 (d, 
2J(19F, 13C) = 24,9 Hz); 108,5 (d, 2J(19F, 13C)) = 26,7 Hz); 61,4; 51,0; 41,5. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -117,0 

Elementární analýza: C22H19FN2OS (Mr = 378,46) 

Vypo�teno: C (69,82 %), H (5,06 %), N (7,40 %), S (8,47 %) 

Stanoveno: C (69,97 %), H (5,00 %), N (7,27 %), S (8,61 %) 
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2.6.10. 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2-

methylbenzyl)amino]ethyl}fenol 

N

S

NH

F

OH

CH3

4
5

6

7
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10
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Vzhled: Bílá pevná látka 

Výt�žek: 87 % 

B.t.: 70,9–73,6oC 

[α]D25: - 51,2 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,24 (1H, s, OH); 7,98 (1H, dd, 4J = 2,6 Hz, 3J(19F, 

1H) = 8,8 Hz, H7); 7,93 (1H, dd, 3J = 8,9 Hz, 4J(19F, 1H) = 4,9 Hz, H4); 7,32 (1H, dt,4J(1H, 
1H)= 2,6 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,1 Hz, H5); 7,17 – 7,07 (4H, m, H13, H14, 

H15, H16); 6,98 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,4 Hz, H11); 6,63 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,4 Hz, H10); 4,24 

(1H, m, H8); 3,62 (1H, dd, 2J = 7,7 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,4 Hz, H12); 3,61 (1H, dd, 2J = 7,7 Hz, 
3J(19F, 1H) = 5,6 Hz, H12); 3,04 (1H, dd, 2J = 8,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,6 Hz, H9); 3,02 (1H, dd, 
2J = 8,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,5 Hz, H9); 2,53 (1H, m, NH); 2,11 (3H,s, CH3). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 178,6 (d, 4J(19F, 13C) = 3,1 Hz); 159,5 (d, 1J(19F, 

13C) = 241,9 Hz); 156,0; 149,9 (d, 5J(19F, 13C) = 1,4 Hz); 137,7; 136,1; 136,0 (d, 3J(19F, 13C) = 

11,6 Hz); 130,1; 129,9; 128,4; 127,4; 126,8; 125,6; 123,5 (d, 3J(19F, 13C) = 9,5 Hz); 115,1; 

114,2 (d, 2J(19F, 13C) = 25,0 Hz); 108,6 (d, 2J(19F, 13C)) = 26,8 Hz); 61,8; 49,2; 41,4; 18,4. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -116,9 

Elementární analýza: C23H21FN2OS (Mr = 392,49) 

Vypo�teno: C (70,38 %), H (5,39 %), N (7,14 %), S (8,17 %) 

Stanoveno: C (70,49 %), H (5,30 %), N (7,30 %), S (8,05 %) 
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2.6.11. 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(4-

methoxybenzyl)amino]ethyl}fenol 

N

S

NH

F

OH

O CH3

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

14

11

13

14

 

Vzhled: Nažloutlá pevná látka 

Výt�žek = 88 % 

B.t. = 152,1–154,9oC 

[α]D25 = - 30,5 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,21 (1H, s, OH);  7,95 (1H, dd, 4J = 2,7 Hz, 3J(19F, 

1H) = 8,8 Hz, H7); 7,91 (1H, dd, 3J = 8,9 Hz, 4J(19F, 1H) = 4,9 Hz, H4); 7,32 (1H, dt,4J(1H, 
1H)= 2,7 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,1 Hz, H5); 7,10 (2H, d, 3J = 8,6 Hz, H13); 

6,93 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,3 Hz, H11); 6,82 (2H, d, 3J = 8,6 Hz, H14); 6,62 (2H d, 3J(1H, 1H) 

= 8,3 Hz, H10); 4,18 (1H, m, H8); 3,71 (3H, s, OCH3); 3,59 (1H, dd, 2J = 7,0 Hz, 3J(19F, 1H) = 

5,6 Hz, H12); 3,58 (1H, dd, 2J = 7,0 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,4 Hz, H12); 3,01 (1H, dd, 2J = 7,8 Hz, 
3J(19F, 1H) = 5,9 Hz, H9); 3,02 (1H, dd, 2J = 7,8 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,9 Hz, H9); 2,70 (1H, m, 

NH). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 178,8 (d, 4J(19F, 13C) = 3,3 Hz); 159,5 (d, 1J(19F, 

13C) = 241,8 Hz); 158,2; 155,9; 149,9 (d, 5J(19F, 13C) = 1,5 Hz); 136,0 (d, 3J(19F, 13C) = 11,2 

Hz); 131,8; 130,2; 129,1; 127,4; 123,5 (d, 3J(19F, 13C) = 9,3 Hz); 115,1; 114,1 (d, 2J(19F, 13C) 

= 24,8 Hz); 113,5;108,6 (d, 2J(19F, 13C)) = 26,7 Hz); 61,2; 55,0; 50,5; 41,5. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -116,90 

Elementární analýza: C23H21FN2O2S (Mr = 408,49) 

Vypo�teno: C(67,63 %), H(5,18 %), N(6,86 %), S(7,85 %) 

Stanoveno: C(67,77 %), H(5,10 %), N(7,00 %), S(7,70 %) 
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2.6.12. 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(3-

fluorbenzyl)amino]ethyl}fenol 

N

S

NH

F

OH

F

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

15

11

16

14

 

Vzhled: Žlutá až hn�dá pevná látka 

Výt�žek: 85 % 

B.t.:  124,43–126,8oC 

[α]D25: - 49,8 (c = 1, methanol)  

1H NMR (400,13 MHz, DMSO-d6): δ = 9,24 (1H, s, OH); 7,95 (1H, dd, 4J = 2,6 Hz, 3J(19F, 

1H) = 8,8 Hz, H7); 7,91 (1H, dd, 3J = 9,0 Hz, 4J(19F, 1H) = 5,0 Hz, H4); 7,31 (1H, dt,4J(1H, 
1H)= 2,6 Hz, 3J(1H, 1H)= 9,1 Hz, 3J(19F, 1H) = 9,1 Hz, H5); 7,28 (1H, m, H15); 7,01 (3H, m, 

H13, H14, H16); 6,94 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,5 Hz, H11); 6,62 (2H d, 3J(1H, 1H) = 8,5 Hz, 

H10); 4,18 (1H, m, H8); 3,69 (1H, dd, 2J = 7,2 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,0 Hz, H12); 3,68 (1H, dd, 
2J = 6,7 Hz, 3J(19F, 1H) = 4,8 Hz, H12); 3,04 (1H, dd, 2J = 7,8 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,8 Hz, H9); 

3,02 (1H, dd, 2J = 7,7 Hz, 3J(19F, 1H) = 5,8 Hz, H9); 2,95 (1H, m, NH). 

13C NMR (100,62 MHz, DMSO-d6): δ = 178,3 (d, 4J(19F, 13C) = 2,9 Hz); 162,2 (d, 1J(19F, 

13C) = 243,4 Hz); 159,5 (d, 1J(19F, 13C) = 242,0 Hz); 156,0; 149,9 (d, 5J(19F, 13C) = 1,5 Hz); 

143,2 (d, 3J(19F, 13C) = 7,0 Hz); 136,0 (d, 3J(19F, 13C) = 11,5 Hz); 130,2; 129,9 (d, 3J(19F, 13C) 

= 8,3 Hz); 127,4; 123,7 (d, 4J(19F, 13C) = 2,3 Hz); 123,5 (d, 3J(19F, 13C) = 9,6 Hz); 115,1; 

114,3 (d, 2J(19F, 13C) = 21,3 Hz); 114,1 (d, 2J(19F, 13C) = 24,8 Hz); 113,4 (d, 2J(19F, 13C) = 21,0 

Hz); 108,6 (d, 2J(19F, 13C)) = 26,8 Hz); 61,4; 50,3; 41,5. 

19F NMR (376,46 MHz, DMSO-d6): δ = -113,6; -116,9 

Elementární analýza: C22H18F2N2OS (Mr = 396,45) 

Vypo�teno: C (66,65 %), H (4,58 %), N (7,07 %), S (8,09 %) 

Stanoveno: C (66,81 %), H (4,52 %), N (6,95 %), S (8,24 %) 
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3. Diskuze 

V rámci bakalá�ské práce byl p�ipraven výchozí ((1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-

hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid. Tato slou�enina byla p�ipravena t�ístup�ovou 

syntézou. V prvním reak�ním stupni reagoval 2-amino-6-fluorbenzthiazol s vodným roztokem 

hydroxidu draselného za vzniku 2 amino-5-fluorthiofenolátu draselného. Ve druhé reak�ním 

stupni reagoval L-tyrosin s plynným fosgenem v dioxanu za (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-

oxazolidin-2,5-dionu. V posledním reak�ním stupni byl v první fázi 2-amino-5-

fluorthiofenolát draselný p�eveden reakcí s kyselinou chlorovodíkovou na 2-amino-5-

fluorbenzenthiol hydrochlorid. Takto p�ipravený 2-amino-5-fluorbenzenthiol hydrochlorid 

reagoval v další fázi s (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2,5-dionem za vzniku 

požadovaného ((1S)-1-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin 

hydrochloridu, který byl izolován filtrací a ve form� hydrochloridu byl použit do další 

syntézy. Bylo dosaženo 82 % výt�žku. Druhý optický izomer nebyl z d�vodu vysoké ceny 

D-tyrosinu syntetizován. 

 

3.1. Stanovení optické �istoty  

D�ležitý p�edpoklad pro p�ípravu jednoho z enantiomer� je optická �istota výchozí látky, 

kterou lze ov��it kapilární elektroforézou, p�ípadn� HPLC s použitím chirální kolony. 

P�i kapilární elektroforéze dochází k d�lení optických izomer� organických látek na základ� 

rozdílné pohyblivosti v elektrickém poli. Aby byla separace enantiomer� úsp�šná, je nutné 

vytvo�it stereoselektivní podmínky v separa�ním prost�edí, tedy v základním elektrolytu. 

Tohoto prost�edí lze docílit bu� p�idáním vhodného chirálního selektoru do základního 

elektrolytu v kapilární zónové elektroforéze, použitím chirálních tenzid� v micelární 

elektrokinetické chromatografii, nebo zabudováním selektoru do gelu umíst�ného v separa�ní 

kapilá�e p�i kapilární gelové elektroforéze[22]. Mezi nej�ast�ji používané chirální selektory 

pat�í cyklodextriny[23, 24]. 

P�idáním cyklodextrin� do základního elektrolytu dochází k vytvo�ení komplexu, 

jehož pohyblivost v elektrickém poli spolu se stabilitou komplexu ovliv�uje výslednou 

separaci. Využití cyklodextrin� p�i chirálních separacích aminokyselin je nej�ast�ji spojeno 

se separací fluorescen�n� zna�ených aminokyselin pomocí neutrální α-, β- a γ-cyklodextrin� 
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nebo jejich derivát� (methyl-β-CD, 2-hydroxypropyl-γ-CD)[25]. Pomocí úpravy velikosti 

kavity v molekule cyklodextrinu lze dosáhnout zm�ny po�adí migrace jednotlivých 

enantiomer�. To je podstatný aspekt optimalizace chirální separace [26].  

Stanovení optické �istoty bylo provedeno formou servisu na Kated�e analytické chemie, 

kdy byla testována výchozí slou�enina pro p�ípravu všech nových tyrosinových derivát�, 

tedy hydrochloridu 4-[2- amino-2- (6-fluor- 1,3-benzthiazol- 2-yl)ethyl]fenolu. Separace byla 

provedena v nepokryté k�emenné kapilá�e o celkové délce 60 cm a vnit�ním pr�m�ru 50 µm, 

p�i 20°C a 20 kV. Použit byl fosfore�nanový pufr o koncentraci 50 mmol/l (základního 

elektrolyt) o pH 3,50 s p�ídavkem 10 mmol/l A-cyklodextrinu. Za t�chto podmínek byla 

zjišt�na optická �istota 99,8 % (Obrázek 15). 

 

Obrázek 15 Stanovení optické �istoty kapilární elektroforézy v S-enantiomeru 

 

3.2. Syntéza Schiffových bazí 

Schiffovi báze byly syntetizovány reakcí aminu s vybraným aldehydem v methanolu. 

Výchozí chirální heterocyklický amin byl do reakce použit ve form� stabilní hydrochloridové 

soli, ze které bylo nutné amin ve form� báze uvolnit reakcí s N-ethyldiisopropylaminem tak, 
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aby byla zachována optická �istota produktu. Takto uvoln�ný amin následn� reagoval 

s p�íslušnými aldehydy v metanolu za vzniku požadovaných Schiffových bazí. Vlastní 

uvoln�ní báze probíhalo v heterogenní sm�si toluen – voda. Reakcí vzniklý 

N-ethyldiisopropylamin hydrochlorid byl z reak�ní sm�si odstran�n odd�lením vodné vrstvy. 

Z odd�lené toluenové vrstvy byl následn� destilací za sníženého tlaku, oddestilován veškerý 

toluen. Takto získaný destila�ní zbytek byl rozpušt�n v metanolu. Do metanolového roztoku 

výchozího aminu byl p�idán vybraný aldehyd. Reakce probíhala 24 hodin. Po ukon�ení reakce 

byl z reak�ní sm�si destilací za sníženého tlaku oddestilován veškerý metanol. Požadované 

produkty byly izolovány krystalizací z hexanu a následnou filtrací. P�ipravené slou�eniny 

byly charakterizovány bodem tání, NMR spektroskopií a elementární analýzou. Optická 

�istota byla sledována m��ením optické otá�ivosti. P�i p�íprav� Schiffových bazí bylo 

dosaženo výt�žk� 68 – 80 %. 

 

3.3. Syntéza redukovaných Schiffových bazí 

Redukce p�ipravených Schiffových byla provád�na tetrahydrydoboritanem sodným 

v methanolu.  

 

Redukce Schiffových bazí probíhá pom�rn� snadno, k redukci lze použít �ady reduk�ních 

�inidel, které jsou uvedeny v kapitole 1.3.. Pro syntézy amin� diskutovaných v této práci byl 

vzhledem k bezpe�nosti práce jako nejoptimáln�jší �inidlo zvolen tetrahydridoboritan sodný, 

který byl použit v 4,4 molárním nadbytku. Po rozpušt�ní Schiffovi báze v methanolu bylo toto 

reduk�ní �inidlo opatrn� v malých dávkách postupn� vnášeno do reak�ní sm�si. Reakce 

probíhala 24 hodin. Po ukon�ení reakce byla do reak�ní sm�si p�idána voda, �ímž bylo 

zhydrolyzováno nezreagované reduk�ní �inidlo a rozpušt�ny anorganické produkty reakce. 

Po ochlazení na teplotu 0 – 5oC docházelo ke krystalizaci produktu, který byl izolován filtraci. 

P�ipravené slou�eniny byly charakterizovány bodem tání, NMR spektroskopií a elementární 

analýzou. Optická �istota byla op�t sledována m��ením optické otá�ivosti. P�i p�íprav� 

redukovaných Schiffových bazí bylo dosaženo výt�žk� 89 – 92 %. 

 

 



55 
 

3.4. NMR analýza 

3.4.1. Schiffovi báze 

N

S

N

F

OH

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

15

11

1413

14

 

P�ipravené slou�eniny obsahují fenolickou skupinu OH a iminovou skupinu N=CH, které je 

ve 1H NMR spektrech zobrazeny jako singlety s charakteristickými hodnotami chemického 

posunu a odpovídající intergrální hodnotou. Proton 8 (CH – R) je zobrazen jako multiplet. 

P�ítomnost fluoru navázaného v poloze 6 v benzthiazolovém bloku dokazují signály proton� 

4,5 a 7. Signál protonu H4 je zobrazen jako dublet dubletu. Proton H4 interaguje p�es t�i 

vazby s protonem H5 (d, 3J(1H,1H) = cca 9 Hz) a zárove� s fluorem v poloze 6 p�es �ty�i 

vazby (d, 4J(1H,19F) = cca 4,9 Hz). Proton H5 interaguje p�es t�i vazby s protonem H4 

(3J(1H,1H) = cca 9 Hz), p�es �ty�i vazby s protonem H7 4J(1H,1H) = cca 2,6 Hz) a také p�es t�i 

vazby s fluorem vázaném v poloze 6 3J(1H19F) = cca 9 Hz). Tento signál by m�l být zobrazen 

jako dublet dubletu dubletu. Protože interak�ní konstanty H – H a H – F p�es t�i vazby jsou 

shodné, je tento signál zobrazen, jako dublet tripletu. Signál protonu H7 je zobrazen, jako 

dublet dubletu. Proton H7 interaguje p�es �ty�i vazby s protonem H5 (d, 4J(1H,1H) = cca 2,6 

Hz) a zárove� s fluorem v poloze 6 p�es t�i vazby (d, 3J(1H,19F) = cca 9 Hz). 
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Obrázek 16 1H NMR spektrum 4-[(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(2-methylbenzyliden) 
amino)ethyl]fenolu 

 

V uhlíkovém 13C NMR spektru je p�ítomen signál odpovídající iminové skupin� N=CH. Dále 

v uhlíkovém NMR spektru p�ítomny signály odpovídající jednotlivým uhlík� 

benzthiazolového bloku a substituovaného benzenového jádra. Jelikož jaderný spin 

fluorového isotopu 19F je ½ a p�írodní zastoupení = 100 %, jsou všechny signály vlivem 

interakce fluor – uhlík zobrazeny jako dublety s r�znou velikostí interak�ní konstanty C-F, 

která závisí na poloze uhlíku v molekule v��i fluoru. Jsou zde zaznamenány i fluorové 

interakce p�es p�t vazeb u uhlíku C1 (5J(13C, 19F) = cca 1,5 Hz). S rostoucí vzdáleností atomu 

uhlíku od fluoru hodnota interak�ní konstanty klesá. 
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O
brázek 17 13C

 N
M

R
 spektrum

 4-[(2S
)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-(2-m

ethylbenzyliden) 
am

ino)ethyl]fenolu 
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3.4.2. Redukované Schiffovi báze 

N

S

NH

F

OH

4
5

6

7

8

9
10

10

12

11

13

15

11

1413

14

 

Syntetizované aminy již ve svém 1H NMR spektrech neobsahují singletový signál, který 

odpovídá p�ítomnosti iminové skupin� N=CH. Tyto slou�eniny naopak obsahují amino 

skupinu NH, která je v 1H NMR spektrech zobrazena jako multiplet odpovídající integrální 

hodnotou. P�ítomnost fluoru navázaného v poloze 6 v benzthiazolovém bloku je v 1H NMR 

spektrech zobrazena obdobn�, jako u výše popsaných Schiffových bazích. 
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Obrázek 18 1H NMR spektrum 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2-
methylbenzyl)amino]ethyl}fenolu 

 

V uhlíkovém 13C NMR spektru již není p�ítomen signál odpovídající iminové skupin� N=CH. 

Dále v uhlíkovém NMR spektru jsou stejn� jako v p�ípad� Schiffových bazí p�ítomny signály 

odpovídající jednotlivým uhlík� benzthiazolového bloku a substituovaného benzenového 

jádra, v�etn� charakteristického fluorového št�pení signál� vlivem p�ítomného fluorového 

isotopu 19F. 
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Obrázek 19 13C NMR spektrum 4-{(2S)-2-(6-fluor-1,3-benzthiazol-2-yl)-2-[(2-
methylbenzyl)amino]ethyl}fenolu 

 

V uhlíkovém 13C NMR spektru je p�ítomen signál odpovídající iminové skupin� N=CH. Dále 

jsou p�ítomny signály odpovídající jednotlivým uhlík�m benzthiazolového bloku 

a substituovaného benzenového jádra. Jelikož jaderný spin fluorového isotopu 19F je ½ 

a p�írodní zastoupení = 100 %, jsou všechny signály vlivem interakce fluor – uhlík zobrazeny 

jako dublety s r�znou velikostí interak�ní konstanty C-F, která závisí na poloze uhlíku 

v molekule v��i fluoru. Jsou zde zaznamenány i fluorové interakce p�es p�t vazeb u uhlíku C1 

(5J(13C, 19F) = cca 1,5 Hz). S rostoucí vzdáleností atomu uhlíku od fluoru hodnota interak�ní 

konstanty klesá. 
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4. Záv�r 

 

Tato bakalá�ská práce byla zam��ena na p�ípravu vybraných derivát� ((1S)-1-(6-fluor-1,3-

benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)ethanaminu. Cílem bylo vyhledat vhodné možnosti 

p�ípravy obdobných slou�enin, které by bylo možné aplikovat i na tuto skupinu organických 

látek. Dalším z cíl� bylo u t�chto slou�enin nalézt jich biologickou aktivitu, p�ípadn� jejich 

jiné významné vlastnosti a možnosti využití. 

V rámci této bakalá�ské práce byl na základ� rešerše p�ipraven ((1S)-1-(6-fluor-1,3-

benzthiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)ethanamin hydrochlorid, jakožto výchozí slou�enina 

pot�ebná pro p�ípravu všech p�ti nov� syntetizovaných Schiffových bazí. Tyto slou�eniny 

byly následn� podrobeny redukci, �ímž byly p�ipraveny odpovídající sekundární aminy. 

Ob� skupiny látek byly charakterizovány bodem tání, elementární analýzou, optickou 

otá�ivostí a NMR spektroskopií. Dalším krokem nov� p�ipravených slou�enin bude testování 

jejich biologického vlivu na funkci mikroorganism� a enzym� vycházející z rešerše. 
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