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1 UvoD

1.1 CiL PRACE

Cilem ptedkladané diplomové prace je studium nékterych vlastnosti nové
syntetizovanych derivatd 4-(benzylsulfanyl)pyridinu. Jedna se o dvé€ skupiny latek:
substituované derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu a 4-(benzylsulfa-
nyl)pyridin-2-karbothioamidu.

Prvni ¢ast prace se zabyva vlivem substituentli na voltametrické a chromatografické
chovani studovanych latek (QSPR analyza). Cilem druhé ¢asti prace je piiprava a
identifikace produkti elektrochemické oxidace vybranych studovanych derivatd

4-(benzylsulfany)pyridin-2-karbonitrilu.

1.2 SUBSTITUOVANE DERIVATY PYRIDINU

1.2.1 Chemické a fyzikalni vlastnosti pyridinu

Pyridin patii mezi nenasycené dusikaté heterocykly'. Strukturng se jedna o plochou
aromatickou molekulu s vazebnymi uhly 120° a délkou vazeb 139 pm. Primyslové se
ziskava destilaci uhelného dehtu jako hotflava pachnouci kapalina (mez detekce ¢ichem
je 0,17 ppm) s teplotou varu 115 °C, pouziva se jako vyteéné rozpoustédlo a fungicid.
Pyridin je velmi toxicky, poziti 100 ml plsobi vazné potize a smrt, inhalace
6—12 ppm puisobi bolest hlavy a zvraceni, na kiizi pisobi bolestivé zanéty a spéleniny,

nebezpecné napada oci’.
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1.2.2 Derivaty pyridinu jako potencialni

antimykobakterialni slouéeniny

V soudasné dobé se velmi naléhavé hledaji nova selektivngjsi antituberkulotika®, jelikoz
se celosvétov€ zvySuje vyskyt tuberkulézy (v souvislosti s HIV, zvySujicim se
zneuzivanim omamnych latek a imigraci ze zemi, kde je jeji vyskyt béZzny). To vede
k potfebé syntetizovat stdle nové antimykobakteridlni latky, nebot” plivodce
tuberkuldzy, bakterie Mycobacterium tuberculosis, se stava multirezistentni na soucasna
antituberkukotika®. Navic vzristd i frekvence infekci zpusobenych atypickymi
mykobakteriemi (netuberkuloidni mykobakterie), kde se hlavnim problémem jevi
Mycobacterium avium (zplisobujici nejbézn€jsi systémovou bakteridlni infekci
komplikujici onemocnéni AIDS)’, a  zaroveii se objevuje patogenni charakter
u mykobakterialnich kment, které byly povaZovany za nepatogenni®.
Antimykobakteridlni aktivitu vykazuji pfedevSim heterocyklické slouceniny,
zv1asté pak heterocykly dusikaté’, obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku
v heterocyklickém kruhu®. Typickymi zéastupci jsou’: Izoniazid, Pyrazinamid,

Ethionamid (obr.1.1)

H
o)

¢ O NH, ” c
N o
pZ P Z
N N N CoHg

(a) (b) (c)

Obr. 1.1. Chemicka struktura (a) Izoniazidu, (b) Pyrazinamidu, (c) Ethionamidu.
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Derivaty pyridinu se vtomto ohledu jevi jako velmi slibnd potencionalni
antituberkulotika'®. U nékterych derivati pyridinu obsahujicich karbonitrilovou (—~CN)
skupinu je antimykobakteridlni G¢innost proti atypickym mykobakteriim dokonce vyssi
neZ ulzoniazidu a daldich konvenéné pouZivanych antituberkulotik''. U skupiny
derivata s karbothioamidovou skupinou (~CSNH,) je aktivita silné¢ zéavisla na druhu

piislugné atypické mykobakterie'?
1.2.3 Pifiprava a biologické vliastnosti studovanych latek

Kli¢ovou slou¢eninou pro syntézu derivati  4-(benzylsulfanyl)pyridinu je
4-chlorpyridin-2-karbonitril, ktery vznika dle reakce popsané v literatufe'®. Proces
pripravy vyslednych latek je uveden na obr. 1.2. Derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-
-2-karbothioamidu obsahujici ve své molekule nitroskupinu se pfipravuji dle schématu

uvedeného na obr. 1.3.

T SC(NH,),
cl \ N ———— CI HZN
7 ethanol CN  DMF,CH3;0Na

CN
CSNH,

Obr. 1.2. Ptiprava 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrild (1)
a nenitrovanych 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidii (2) (pfevzato z'*).
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SH
— N
SC(NH,), © ® S \ / P
N N Tamas © HN==< N
/ ethanol NH, CN H,$ | P
CN N CSNH;
/' \
DMF,CH3;ONa | cI — R

—‘— CSNH,

R

Obr.1.3. Priprava nitrovanych 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidt (ptevzato z'*)

Antimykobakterialni aktivita studovanych latek byla testovana in vitro proti
Mycobacterium tuberculosis CNCTC My 331/81, M. kansasii CNCTC My 235/80,
M. kansasii 509/96 (kmen izolovany z pacienta), a M. avium CNCTC My 330/88
(cit. '*). Za pouziti mikrometody byla urena minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC).
V mnoha ptipadech doslo k nartistu antimykobakterialni aktivity nasledkem substituce

zakladniho skeletu slouceniny.
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1.3 VLIV SUBSTITUENTU NA FYZIKALNE-CHEMICKE CHOVANI
LATEK

Chemické a fyzikalni vlastnosti slouceniny jsou jednoznacné urCeny strukturou jeji

' Tyto vlastnosti lze &asteéné ovliviiovat zménou druhu a polohy

molekuly'>
substituentu na zakladnim skeletu slouc¢eniny. Této skute¢nosti se vyuZziva pro studium
vzajemnych vztahd mezi strukturou a chovanim chemickych sloucenin. Timto studiem
se zabyva védni odvétvi zvané korelacni analyza vztahi mezi strukturou a aktivitou
(angl. quantitative structure-activity relationships, QSAR), pti¢emZ pod pojmem
aktivita lze zahrnout jak aktivitu chemickou (rychlost reakce, elektrochemické
parametry, chromatografické parametry, aj.) tak biologickou (antibiotickd uU¢innost,
toxicita aj.). Pro studium vztahti mezi strukturou latek a jejich chemickymi vlastnostmi
se spiSe pouziva termin QSPR (angl. quantitative structure-property relationships).
Cilem QSPR analyzy je pomoci zpracovani kvantitativnich experimentalnich a
teoretickych dat, ajejich vzajemnym porovnavanim pomoci rtiznych matematickych
modelt a postupli, vyvodit obecnéjsi zave€ry, zejména umoznit piedvidat chovani
a vlastnosti dosud nestudovanych latek.

Zakladni rovnici popisujici vztahy mezi strukturou a vlastnostmi latky se podaftilo

najit v roce 1935 americkému chemiku L. P. Hammettovi

log k =log k° + po (1.1)

kde k je rovnovazni nebo rychlostni konstanta substituovaného derivatu, k° je
rovnovazna nebo rychlostni konstanta nesubstituovaného derivatu, p je Hammettova
reakéni konstanta, ktera je mirou citlivosti reakce nebo méfené vlastnosti na
elektronovy efekt substituenti a ¢ je Hammettova substituentova konstanta popisujici
elektronovy efekt substituentu (kladné hodnoty o pfislusi elektrofilnim substituentiim,
zaporné hodnoty pak substituentim nukleofilnim).

Déale byla navrZzena celd fada modifikaci jak zékladni rovnice (1.1), tak
substituentovych konstant, umoziujicich kvantifikovat vliv substituentd na fyzikalné-

-chemické i biologické chovani latek.
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1.3.1 Studium potencionalnich antituberkulotik metodou

QSAR

Pii studiu antimykobakteridlnich vlastnosti nové syntetizovanych potencialnich
antituberkulotik ze skupiny dusikatych heterocykli metodou QSAR bylo zjisténo, Ze
mohou byt rozdéleny do nékolika skupin'’. V prvni skuping lze nalézt korelaci
s energetickymi parametry, ve druhé pak dochazi k nardstu aktivity se zvysujici se
hydrofobicitou latky. Ve tfeti skupiné jsou vztahy mezi aktivitou a hydrofobicitou
parabolické a ve ¢tvrté skupin€ nelze najit Zadné vztahy mezi aktivitou a hydrofobicitou
celych molekul, nicméné v nékterych piipadech aktivita koreluje s hydrofobicitou ¢asti

molekuly.

1.3.2 Vl1iv substituentd na elektrochemické vlastnosti latek

V elektrochemii si vlivu substituentd na elektrochemické chovani latek povsiml jiz
J. Heyrovsky. Postupné bylo studovano polarografické resp. voltametrické chovani fady
substituénich derivati mnoha latek, pfiCemz se ukazalo, Ze mezi pulvinovymi
potencidly a Hammettovymi konstantami existuje obvykle piimy linearni vztah'®,

Hammettova rovnice (1.1) pak pfejde do tvaru

(Ey/2)x = (Ey)3)y +po (1.2)

neboli Hammettovu rovnici pro pulvinové potencialy, kde (E))x oznacuje pulvinovy
potencial substituovaného derivatu, (£)2)y pllvlnovy potencial nesubstituovaného
derivatu, p Hammettovu reak¢ni konstantu a ¢ Hammettovu substituentovou konstantu.
Dosud nejsife se vlivu substituentd v organické polarografii vénoval P. Zuman'’,
jeho prace se vSak vénuji pfevazné elektrochemickym redukcim. V neddvné dobé¢ se
objevilo pojmenovani pro hodnoceni vlivu substituentti na elektrochemické chovani
latek jako QSER (quantitative structure-electrochemistry relationships)®.
Vzhledem ktomu, Ze mezi substituentovymi konstantami a elektrochemickymi

vlastnostmi (ptlvlnovymi potencialy) lze v fad¢ pfipadd nalézt velmi tésné korelacni
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zavislosti, byly dokonce hledany pfimo vztahy mezi elektrochemickymi vlastnostmi a
biologickymi u¢inky latek. Napf. Kurihara et al.?! studovali anaerobni degradaci
chlorcyklohexent cytochromem P450 a popsali vztah mezi reakéni rychlosti této rekce

a pulvlnovym potencialem ptisluSného chlorcyklohexenu.

1.3.3 Vl1iv substituentl na chromatografické chovéani latek

Jednim z dal$ich parametrii urujicim chemické chovani latek je lipofilita vyjadfena
konstantou rozdélovaciho poméru mezi oktanol a vodu (P) a konstantou hydrofobicity
(n). Jedna se pievazné o experimentalni konstanty popisujici latku, respektive
substituent, z hlediska lipofility. Podobné jako o konstanta je i m konstanta
termodynamickou substituentovou konstantou linearné zavislou na zméné Gibbsovy

energie. Lze ji vypocitat ze vztahu

n =log Px—log Py (1.3)

kde Py je rozdélovaci koeficient oktanol/voda nesubstituované latky a Px je
rozdélovaci koeficient oktanol/voda pro substituovany derivat. Obecné byva jako mira
lipofility bran pravé rozdé€lovaci koeficient P, ktery ukazuje pomér koncentraci latky
rozpusténé v oktanolu a ve vodé. Za standard s 7w = 0 byl poloZzen vodik
(tj. nesubstituovana latka). Z toho vyplyva, Ze kladné hodnoty n konstanty nabyvaji ty
substituenty, které maji vétsi hydrofobni efekt nez vodik a zapornych hodnot =
konstanty naopak substituenty s niz§im hydrofobnim efektem nez vodik. Zname-li tedy
Py pro nesubstituovany zakladni skelet, miiZzeme pomoci 7 konstanty dopocitat lipofilni
parametry pro rizné substituované latky ze zkoumané série.

Pro studium hydrofobnich vlastnosti biologicky aktivnich latek organické povahy je
vhodnym néstrojem piedevsim vysokoucinna kapalinova chromatograﬁezz. Studiu této
problematiky se vénoval zejména Kalistan®. Pomoci HPLC byly nalezeny korelace
mezi retenénimi charakteristikami a parametry lipofility. Zjistilo se, Ze mezi kapacitnim

pomérem k a rozdélovacim koeficientem, resp. konstantou = je linearni vztah
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logP=alogk+b (1.4a)
logn=alogk+b (1.4b)

kde a je smémice a b usek této zavislosti.
Vyzkum v této oblasti byl doposud zaméfen predevSim na hleddni vhodné
staciondrni faze, ktera by zajiStovala linearni zavislost mezi log k a log P. Nejlepsich

vysledki bylo dosaZeno na C g silikagelu®®.

1.4 VYUZITI ELEKTROCHEMICKYCH METOD PRI STUDIU
METABOLICKYCH PREMEN

Elektrochemické metody nachazeji své vyuziti pti vyzkumu farmaceuticky a biologicky
aktivnich latek nejen jako metody pro analytickd stanoveni, ale i jako modelova
technika pro studium jejich chovani. Elektrochemické metody jsou €asto vyuzivany pfi
simulaci biologické oxidace®. Rada biologickych oxida¢nich reakei je lokalizovana
v lipidovych membranach, dnes je jiZ znamo, Ze i v tomto prakticky bezvodém prostiedi
probihaji enzymatické reakce, nebot’ pro funkci enzymu je dostac¢ujici monomolekularni
vrstva vody na jeho povrchu®®. Studium oxida¢nich metabolickych pfemén in vivo je
velice slozité, proto jsou tyto reakce simulovany elektrooxidaénimi reakcemi
v nevodném prostfedi (acetonitril, dimethylformamid). Vysledky elektrochemického
studia oxida¢nich reakci v nevodném prostiedi tak mohou poskytovat fadu uzite¢nych

informaci o pravdépodobném priib&hu biologické oxidace®’.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 STUDOVANE LATKY

Studované derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu a 4-(benzylsulfanyl)py-
ridin-2-karbothioamidu byly syntetizovany'* na Katedfe anorganické a organické
chemie Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové. TotoZnost a Cistota byly stanoveny
elementarni analyzou, méfenim bodu tani a nukledrni magnetickou resonanci. Pfehled

studovanych latek je podén v tab. 2.1.

Tab. 2.1. Struktury a molarni hmotnosti studovanych derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridinu

S N

Rz
derivat R, R, M derivat R, R, M

2 3 4 5 6 gmol’ 2 3 4 5 6 gmol’
1 CN 226,29 19 CSNH, Cl 294,82
2 CN Cl 260,75 20 CSNH, F 278,03
3 CN Cl 260,75 21 CSNH, F 278,03
4 CN Cl 260,75 22 CSNH, Br 339,28
5 CN F 24429 23 CSNH, NO, 305,38
6 CN F 24429 24 CSNH; NO, NO; 350,38
7 CN F 24429 25 CSNH; ClI F 292,40
8 CN Br 305,19 26 CSNH, OCH; 290,41
9 CN Br 305,19 27 CSNH, Cl Cl 329,27
10 CN CH,4 240,33 28 CSNH, F F 296,36
11 CN NO, 271,29 29 CSNH;, CH; CH; 288,43
12 CN NO, NO, 316,29 30 CSNH, NO, 305,38
13 CN Cl F 278,73 31 CSNH, NO, NO, 350,38
14 CN F NO, 289,29 32 CSNH, CF; CF; 396,38
15 CN Cl Cl 295,19
16 CN F F 262,28
17 CN NO, 271,29
18 CN NO, NO, 316,29
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2.2 POUZITE CHEMIKALIE

Jako prostiedi pro elektrochemické i spektrofotometrické studium byl pouzit acetonitril
Cistoty pro HPLC (Chromasolv, Riedel de Haén) sobsahem vody niz§im nez
0,02 0bj.%. Jako zékladni elektrolyt byl pouzit chloristan sodny, pfipraveny metodou
dle Biedermanna®®. Ostatni pouzité chemikalie byly analytické Cistoty: aceton (Lachema
Brmo, CR), argon (Linde-Technoplyn, CR), dusiénan stfibrny (Lachema Brno, CR),
chloroform c¢istoty pro HPLC 99,9% (Chromasolv, Riedel-de Haén) s obsahem vody

niz§im nez 0,02 obj.%, thiomoc€ovina (Sigma Aldrich).

2.3 POUZITE METODY MERENIi A ZPRACOVANI DAT

2.3.1 DC voltametrie s rotujici diskovou elektrodou

Méfeni bylo realizovano na pfistroji Eko-Tribo Polarograf (Polaro-Sensors, CR) se
sbérem dat softwarem Polar Pro v. 2.0 (Polaro-Sensors, CR). Zapojeni bylo
ttielektrodové. Jako pracovni elektroda byla pouZita rotujici diskova platinova elektroda
o plose 13,99 mm® Rychlost rotace byla 1226 ot min™ a rychlost polarizace elektrody
byla 10 mV s™'. Referentni elektrodou byl stéibrny plidek o plose 1 cm’ ponofeny do
0,01 mol dm™ roztoku dusi¢nanu stéibrného v 1 mol dm™ roztoku chloristanu sodného
v acetonitrilu. Referentni elektroda byla od pracovniho prostoru oddélena
meziprostorem s naplni 0,5 mol dm™ roztoku chloristanu sodného v acetonitrilu.
Pomocnou elektrodou byl platinovy drat o priméru 1 mm a délce 80 mm. M¢efeni
probihalo v tidilné polarografické nadobce® pii laboratorni teploté 20 + 1°C. Roztok
v pracovnim prostoru nddobky byl pred kazdym méfenim kratce probublavan argonem.

Z namétenych kiivek byly graficky vyhodnoceny hodnoty ptlvinovych potenciala
E\n[V].
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2.3.2 Molekulova absorpéni spektrometrie v UV oblasti

Spektra studovanych derivatlh v UV oblasti byla méfena na spektrofotometru HP 8453
(Hewlett Packard) s diodovym polem. Pro eliminaci chyb méfeni byla pfipravena ze
zésobnich roztokd o koncentraci 1x10™ mol dm™ vZzdy tfi nezavisla fedéni kazdého
derivatu o vysledné koncentraci 8x10° mol dm™. Tyto roztoky byly méfeny

v kfemenné kyveté o mérné tloust'ce 1 cm v rozsahu vlnovych délek 200-400 nm.

2.3.3 Kapalinova chromatografie s UV detektorem

Meéteni probihalo na kapalinovém chromatografu HP 1090 L (Hewlett Packard) na
koloné¢ RP C-18 ZORBAX délky 150 mm, priméru 4,6 mm a velikosti zrn 5 pm.
Pritok byl nastaven na 0,8 ml.min". Detekce probihala pfi 235 nm. Stanoveni mrtvého
retenéniho Gasu bylo provedeno nastfikem roztoku thiomocoviny (¢ = 1 mgdm™).
K nastfiku byla pouzita smycka 10 pl.

Kapacitni pomér k byl vypocitan ze vztahu

@.1)

kde tg je je retenéni ¢as daného derivatu (s) a tv je mrtvy retenéni as thiomocoviny (s).

2.3.4 Preparativni elektrolyza

Produkty elekrochemické oxidace vybranych derivati byly ziskany pomoci preparativni
elektrolyzy, ktera byla realizovana ve sklendné nadobce H-typu® za pouziti ti
elektrod. Pracovni elektrodou byla Ficherova velkoplo$na platinova elektroda, druha
identickd Fisherova elektroda slouzila jako elektroda pomocna. Obé elektrody byly
ponofeny do 0,1 mol dm™ roztoku chloristanu sodného v acetonitrilu a byly vzajemné

oddéleny meziprostorem s naplni 0,5 moldm™ chloristanu sodného v acetonitrilu.
y p p
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Referentni elektrodou byl stiibrny drat ponoteny v 0,01 mol dm™ roztoku dusi¢nanu
sttibrného a 1 mol dm™ roztoku chloristanu sodného v acetonitrilu, oddéleny od
pracovniho prostoru meziprostorem s naplni 0,5 mol dm™ roztoku chloristanu sodného
v acetonitrilu. Byl pouzit regulovatelny Potenciostat/Galvanostat Model 273 (EG&G
Princenton Applied Research, USA). K odstranéni kysliku byly vSechny pouzité
roztoky probublavany 5 minut argonem. Elektrolyza probihala za laboratorni teploty
20 + 1 °C za intenzivniho michéni. PouZité mnoZstvi vzorku bylo 5 mg.

Po ukonceni elektrolyzy byl elektrolyzat odpafen do sucha na vakuové rota¢ni
odparce s vodni lazni, jejiz teplota byla 65 °C. Odpafeny elektrolyzat byl tfikrat

extrahovan chloroformem a znovu odpaien do sucha na rota¢ni vakuové odparce.

2.3.5 Plynovad chromatografie s hmotnostnim detektorem

Pripravené elektrooxida¢ni produkty byly analyzovany pomoci plynové chromatografie
ve spojeni s hmotnostni spektrometrii. M¢feni byla realizovana na plynovém
chromatografu Varian 3400 s kolonou DB5 (5 % difenylsiloxan, 95 % dimethylsiloxan)
délky 30 m, vnitiniho priméru 0,25 mm, tloustka filmu 0,012 pum. Injektor byl
vyhfivén na teplotu 250 °C. Jako detektor byl pouzit hmotnostni spektrometr Finnigan
MAT INCOS 50 s ionizaci ndrazem elektrond.

2.4 QSAR, REGRESNI A STATISTICKE VYPOCTY

Kvantové-chemické vypocty byly provedeny pomoci programu HyperChem 5.1
(Hypercube, USA). Hodnoty energii HOMO orbitalG byly vypolitany za pouziti
semiempirické kalkulace AMI1, po nalezeni nejstabilngjsi konformace pomoci
molekuldrni dynamiky pf#i simulované teplot¢ 800 K, nasledované metodou Monte
Carlo pfi simulované teploté 300 K.

Substituentové Hammettovy ¢ a hydrofobni © konstanty byly pfevzaty z tabulek
Hansche, Lea a Hoekmana®'. Substituentové konstanty pro substituenty v ortho poloze
byly pievzaty z prace Thompsona a Steela®”. U latek s vice substituenty v molekule byly
substituentové konstanty ziskany sou¢tem substituentovych konstant jednotlivych

substituentir®>. Vypodty byly provedeny v programu QSAR-PC:PAR (Biosoft, UK).
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Vypocty hodnot rozdélovacich koeficientd oktanol-voda byly provedeny pomoci
programu CS ChemDraw Ultra 5.0 (CambridgeSoft, Britanie) za pouZiti parametrt dle
Viswanadhana.

Odhad moznych metaboliti studovanych latek byl proveden pomoci modulu
MetabolExpert v programu Pallas 3.1 (CompuDrug, USA).

Naméfena data byla zpracovana béZznymi statistickymi postupy34’35. Vysledky
spektrofotometrického a voltametrického méfeni jsou mediany z nejméné tii méfeni.
Linearni zavislosti dvou proménnych byly zpracovany metodou linedrni regrese
s vyhodnocenim pfislusnych odchylek a korelaénich koeficientd. Vypocty byly
realizovany pomoci softwarovych programi Microcal Origin 6.0 (Microcal Software,

USA) a Microsoft Excel 97 (Microsoft Corporation, USA).
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3 VYSLEDKY A DISKUSE
3.1 VLIV SUBSTITUENTU NA VOLTAMETRICKE CHOVANI
STUDOVANYCH LATEK

Vliv substituent  na  voltametrické  chovani studovanych  derivati
4-(benzylsulfanyl)pyridinu byl studovan metodou DC voltametrie s rotujici diskovou
elektrodou. Obé skupiny studovanych latek poskytovaly v prostiedi 0,1 mol dm™
roztoku chloristanu sodného v acetonitrilu jednu oxida¢ni vilnu. Kalibra¢ni zavislosti
byly linearni v rozsahu 0,5-5,0x10"* mol dm™, pullvlnové potencidly nezavisely na
koncentraci latky. Naméfené hodnoty pulvinovych potencialli, ptislusné Hammetovy
konstanty, indikatorova konstanta a energie HOMO orbitali jsou uvedeny v tab. 3.1.

Z namétenych dat je patrné, Ze hodnota pulvinového potencialu studovanych
latek je ovlivnéna v prvni fad¢ substituentem na pyridinu (—CN nebo —CSNH; skupina)
a dale substituentem na fenylovém kruhu. Obecné lze fici, Ze derivaty
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu jsou oxidovany pti vyssich potencidlech nez je
tomu u shodné substituovanych derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu.
Vliv substituentd na fenylovém kruhu na voltametrické chovani studovanych derivati
byl kvantifikovan s Hammetovymi o konstantami a energii nejvysSich obsazenych
molekulovych orbitald (enomo). Na obr. 3.1 je zndzornéna linearni zavislost

pulvlnovych potenciald studovanych latek na hodnot¢ Hammetovy o konstanty.
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Tab. 3.1 Struktury, pfistudné indikatorové a Hammetovy konstanty, vypoc¢itané hodnoty energii HOMO orbitali a namétené

hodnoty pilvinovych potenciald studovanych derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridinu (ptlvlnové potencialy byly méfeny
v 0,1 mol dm™ NaClO, v acetonitrilu, ¢ = 5x10~ mol dm™ vs. Ag/ 0,01 mol dm™ AgNO/ 1 mol dm™* NaClO;).

@_/S\/

derivat R, R, I o E£HOMO En
2 3 4 5 6 eV \Y%

1 CN 1 0,00 —8,85880 1,720
2 CN Cl 1 040 -8.86793 1,760
3 CN Cl 1 037  —8,94920 1,770
4 CN Cl 1 023  -8095517 1,730
5 CN F 1 025 -8,88874 1,710
6 CN F 1 0,34  —8,96482 1,755
7 CN F 1 0,06 —8,95916 1,725
8 CN Br 1 0,39 -895913 1,770
9 CN Br 1 023 -897534 1,740
10 CN CH,4 1 -0,07 -8,83868 1,700
11 CN NO, 1 0,78  —9,23081 1,810
12 CN NO, NO, 1 1,73 -9,39274 1,820
13 CN Cl F 1 0,65 —8,86395 1,790
14 CN F NO, 1 1,20  -9,04814 1,840
15 CN Cl Cl 1 0,60  —9,02537 1,770
16 CN F F 1 0,40 -9,06313 1,760
17 CN NO, 1 0,71 -9,17639 1,790
18 CN NO, NO, 1 1,42  -9,44517 1,850
19 CSNH, Cl 0 037 -8,56210 1,195
20 CSNH, F 0 025 -852110 1,180
21 CSNH, F 0 034  -8,56300 1,185
22 CSNH, Br 0 039  -8,55900 1,210
23 CSNH; NO, 0 0,78 -8,69790 1,200
24 CSNH,  NO, NO, 0 1,73 —8,73400 1,220
25 CSNH, Cl F 0 0,65 —8,50590 1,215
26 CSNH; OCH; 0 -027  -8,49310 1,130
27 CSNH; Cl Cl 0 0,60 -8,51200 1,185
28 CSNH, F F 0 0,40  -8,61070 1,220
29 CSNH, CH, CH, 0 -0,24 - 1,175
30 CSNH, NO, 0 0,71 - 8,66230 1,215
31 CSNH, NO, NO, 0 142 -8,77240 1,230
32 CSNH; CF, CF; 0 0,86 - 1,240

“ hodnota nebyla vypo&tem dostupna
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Obr. 3.1 Korelace mezi hodnotami piilvinovych potencialii a hodnotami ptislusnych Hammetovych o konstant: pro derivaty
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu (e) a pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu (o ). Pilvlnové potencialy
byly méteny v 0,1 mol dm™ NaClOj; v acetonitrilu, ¢ = 5x10™ mol dm™ vs. Ag/ 0,01 mol dm™ AgNO;/ 1 mol dm™* NaClO,

Pro zévislost mezi hodnotou pilvlnového potencidlu a Hammetovou ¢ konstantou
byla  pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu nalezena nésledujici

korela¢ni rovnice

Ei»=0,081 0+ 1,724 G.0)
n=18,r=0,912,s,=0,018, F=78,76>F| 15 001 = 8,53 '
Vztah mezi pilvnovym potencidlem a Hammetovou o konstantou pro derivaty

4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu popisuje rovnice

Eip=00360c+1,177
n=13,r=0,757,s,= 0,018, F=14,76> F; 11,001 = 9,65

(3.2)

Ve skupiné derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu se nachazeji latky
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu. Tato skute¢nost s nejvétsi pravdépodobnosti
vysvétluje nizsi korelacni koeficient rovnice (3.2).

Jak je patrné z obr. 3.1 je vliv substituentu na pyridinu (-CN nebo —CSNH, skupina)

u obou druhl derivati pfiblizné stejny. Zavedenim indikatorové konstanty I,
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charakterizujici druh substituentu na pyridinu, definovanou jako I/ = 0 pro
karbothioamidovou skupinu resp. / = 1 pro karbonitrilovou skupinu, 1ze zkonstruovat
obecnou  regresni rovnici platnou  pro oba  druhy studovanych
4-(benzylsulfanyl)pyridint. Jako trénovaci sada byly zvoleny derivaty oznacené lichymi

Cisly a z jejich dat byla zkonstruovana nasledujici regresni rovnice

Eip=0,0550+0,5661+1,171 (3.3)
n=16,r=0,998, Sy = 0,020, F=1620,12 > Fz, 13,001 = 6,70

Kvalita regresni rovnice (3.3) byla testovana pomoci dat derivati oznacenymi sudymi
¢isly. Na obr. 3.2 je zndzornéna zavislost mezi pulvinovymi potencialy téchto derivati
vypocitanych z regresni rovnice (3.3) a skuteCnymi experimentalnimi hodnotami

pulvlnovych potenciald.

2,00 , . . . . '

E predA‘ Vv |
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1,00 A ) . 1 ) 1 .
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Obr. 3.2 Zavislost mezi pilvinovymi potencialy vypo&itanymi z regresni rovnice (3.3) a skutegnymi experimentalnimi hodnotami

pllvinovych potencialli derivata 4-(benzylsulfanyl)pyridinu oznaéenych sudymi ¢&isly (» =0, 0,997)

Z obr. 3.2 je patrné, Ze regresni rovnice (3.3) je velmi dobfe pouzitelna pro oba druhy
studovanych derivatd 4-(benzylsulfanyl)pyridinu. S pouzZitim experimentalnich dat
vSech tficeti dvou studovanych derivati byla ziskdna vysledna regresni rovnice
popisuyjici vliv substituentd na pyridinu a na fenylu na pulvinovy potencial derivatd

4-(benzylsulfanyl)pyridinu



3 Vysledky a diskuse 25

Ei»=0,0600c+0,569 1+ 1,166 (34
n=32,r=0,997, Sy = 0,022, F =2405,80 > Fz, 29,0,01 = 5,42

Hodnota korela¢niho koeficientu rovnice (3.4) je velmi vysokd, coz vystihuje velmi
dobré chovani studovanych latek ve vztahu k vySetfovanym parametrim. Navic doslo
k vyraznému nardstu korelaéniho koeficientu pii sloueni obou skupin derivati
4-(benzylsulfanyl)pyridinu. Z téchto divodu se dal$i analyza vztahi mezi hodnotami
pulvlnovych potenciélii a hodnotami energii HOMO orbitalli studovanych latek omezila

na hledani spole¢né korela¢ni rovnice pro obé skupiny.

1,50 | 4

1,25

1,00 . . ; .

Obr. 3.3 Korelace mezi hodnotami pullvinovych potenciald a hodnotami energii HOMO orbitald : pro derivaty
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu (e) a pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu (o ). Pilvinové potencialy
byly méteny v 0,1 mol dm™ NaClO; v acetonitrilu, ¢ = 5%10~ mol dm™ vs. Ag/ 0,01 mol dm™ AgNO;/ 1 mol dm™* NaClO,

Z obr. 3.3 je patrné, Ze vliv substituentu na pyridinu ma, stejné jako v pfipadé
Hamettovych o konstant, shodnou tendenci. Opét byla pouzita indikatorova konstanta /
a sestrojena obecna rovnice charakterizujici ob&é skupiny 4-(benzylsulfanyl)pyridint.
Jako trénovaci sada byly zvoleny derivaty oznacené lichymi Cisly a z jejich dat byla

zkonstruovéna nasledujici regresni rovnice
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E|/2 = - 0,1 14 €uoMo T 0,5271+ 0,204 (35)
n=15,r=0,993, s, = 0,037, F = 435,53 > F> 12,001 = 6,93

Pro otestovani kvality regresni rovnice (3.5) byla pouZita data derivatli oznacenymi
sudymi Cisly. Na obr. 3.4 je znazornéna zavislost mezi pilvinovymi potencialy téchto
derivati vypocitanych z regresni rovnice (3.5) a skuteénymi experimentalnimi

hodnotami pilvlnovych potencialii.

E pred.' V |
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Obr. 3.4 Zavislost mezi pllvinovymi potencialy vypocitanymi z regresni rovnice (3.5) a skute¢nymi experimentalnimi hodnotami

ptlvinovych potencialil derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridinu ozna¢enych sudymi &isly (» = 0, 0,996)

Na obr. 3.4 je velmi zietelné ukdzano, Ze regresni rovnice (3.5) je velmi dobte
pouzitelna pro oba druhy studovanych derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridinu. Vysledna
regresni rovnice popisujici vliv substituenti na pyridinu a na fenylu na pilvlnovy
potencial  derivati  4-(benzylsulfanyl)pyridinu byla vypolitana za pouZiti
experimentalnich dat vSech tficeti studovanych derivati (u derivati 29 a 32 nebyla

hodnota gj0mo dostupna)

Eip=-0,187 eyomo + 0,489 1 — 0,408 (3.6)
n=30,r=0,996, s, = 0,026, F = 1781,29 > F5 57, .01 = 5,49
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Z platnosti regresni rovnice (3.6) plyne, Ze pfi elektrochemické oxidaci derivati
4-(benzylsulfanyl)pyridinu je elektron odstépovan z HOMO orbitalu. HOMO orbital je
podle kvantové-chemickych vypocti lokalizovan pro derivaty
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu na sife spojujici fenylovy a pyridinovy kruh,
zatimco  pro  derivaty  4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu na  sife

karbothioamidové skupiny.
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Obr. 3.5 Rozlozeni HOMO orbitali pro (a) 4-(3,5-dinitro-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril (derivat 18)
a (b) 4-(4-nitro-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbotioamid (derivat 23)
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3.2 VLIV SUBSTITUENTU NA RETENCNI CHOVANI
STUDOVANYCH LATEK

3.2.1 UV spektrometrie

Pro zjisténi optimalnich podminek nastaveni UV detekce pti HPLC byla zméfena UV
spektra vybranych studovanych latek. U derivatt karbonitrilu se hlavni maximum
pohybovalo okolo 230 nm, u karbothioamida bylo pak posunuto k 240-250 nm. Jako
optimalni vlnova délka, pouzitd k detekci pifi nésledné HPLC, byla vybrédna vinova
délka 235 nm, pii které obé skupiny poskytuji dobrou absorpci. Na obr. 3.3 jsou

uvedena absorp¢ni spektra 2-fluoro derivati obou skupin studovanych latek.

05 — . .

04 - i

200 250 300 350 400
A, M

Obr.3.6 UV spektra 4-(2-fluoro-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu (derivat §, pferuovana ¢éara)
a 4-(2-fluoro-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu (derivat 20; plna ¢ara).

c=1x10"mol dm™, /=1cm
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3.2.2 Kapalinova chromatografie

Vliv substituentd na retencni €asy derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridinu byl studovén
metodou HPLC chromatografie na reverzni fazi C-18. Jako mobilni faze byla pouzita
smés acetonitril-voda s proménlivym slozenim acetonitrilu (w(CH3;CN) = 0,70; 0,65 a
0,60). Byly naméfeny retencni Casy studovanych derivati a vypocditany pftislusné
kapacitni poméry (tab. 3.2).

Bylo zjisténo, ze sklesajicim obsahem acetonitrilu v mobilni fdzi dochazi ke
zvySovani reten¢niho ¢asu studovanych derivati, jak je znazornéno na obr. 3.7 a 3.8.

Vliv substituentl na reten¢ni ¢as je u skupiny karbonitrili demonstrovén na ptikladu
derivatu nesubstituovaného na fenylu a dale pak derivati obsahujicich na fenylu jeden
nebo dva atomy chloru (obr. 3.9). U skupiny karbothioamidi je toto ukazano opét na

derivatech obsahujicich na fenylu jeden nebo dva atomy chloru (obr. 3.10).
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Tab. 3.2 Struktury, hydrofobni substituentové konstanty, logaritmy rozd€lovaciho koeficientu oktanol-voda, retenéni ¢asy a

kapacitni poméry studovanych latek pfi HPLC na koloné RP C-18 ZORBAX (150 x 4,6 mm), mobilni faze acetonitril — voda.

(c=1x10" mol dm™, F, =0,8 cm*min”', A = 235 nm, tyy = 90 s, nastiik 10 pl)

_ R

30

derivat R, R, I T log P w(CH:CN)=0,70 w(CH:CN)=0,65 w(CH;CN)=0,60
2 3 4 5 6 R,S k Ir.S k RS k

1 CN 1 000 3,04 172 0913 202 1,100 248 1,760
2 CN Cl 1 071 3,55 205 1,273 246 1,563 316 2,513
3 CN Cl I 0,71 355 208 1,313 253 1,631 325 2,613
4 CN Cl 1 0,71 355 212 1,353 257 1,681 343 2,813
5 CN F 1 014 3,18 170 0,887 197 1,193 247 1,740
6 CN F 1 0,14 3,18 171 0,900 199 1,075 248 1,753
7 CN F 1 0,14 3,18 170 0,893 200 1,088 250 1,773
8 CN Br 1 086 3,83 217 1,413 266 1,953 353 2,927
9 CN Br 1 086 383 225 1,500 281 1,931 368 3,087
10 CN CH,4 1 056 350 208 1,313 251 1,793 331 2,673
11 CN NO; 1 0,45 2,99 148 0,647 169 0,873 206 1,287
12 CN  NO, NO, 1 090 294 143 0,593 166 0,840 205 1,273
13 CN Cl F 1 085 3,69 203 1,260 244 1,544 320 2,553
14 CN F NO, 1 059 3,13 148 0,647 169 0,756 205 1,273
15 CN Cl Cl 1 1,42 4,07 261 1,900 325 2,613 461 4,127
16 CN F F I 028 332 173 0,927 203 1,260 261 1,900
17 CN NO, I 045 299 148 0,647 168 0,867 208 1,307
18 CN NO;, NO, 1 09 294 145 0,607 167 0,738 205 1,273
19 CSNH, Cl 0 071 3,17 212 1,360 259 1,880 329 2,660
20 CSNH; F 0 0,14 279 176 0,953 206 1,287 237 1,633
21  CSNH, F 0 0,14 279 174 0,933 204 1,267 238 1,647
22 CSNH; Br 0 08 345 229 1,540 277 2,073 333 2,700
23 CSNH, NO, 0 045 261 149 0,660 172 0913 204 1,267
24 CSNH; NO, NO, 0 09 256 144 0,600 165 0,833 195 1,167
25 CSNH, (I F 0 085 331 211 1,340 253 1,807 312 2,467
26 CSNH, OCH; 0 -002 240 170 0,887 197 1,193 236 1,620
27  CSNH; Cl Cl 0 142 3,69 277 2,073 335 2,727 424 3,713
28 CSNH, F F 0 028 293 181 1,007 208 1,313 248 1,753
29  CSNH; CH: CHs 0 1,12 3,59 268 1,973 323 2,593 402 3,467
30 CSNH; NO, 0 045 261 149 0,660 170 0,887 194 1,153
31 CSNH, NO, NO, 0 09 256 143 0,593 163 0,807 188 1,093
32 CSNH, CF, CF, 0 1,76 3,96 269 1,993 343 2,813 449 3,993
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Obr.3.7. Vliv sloZeni mobilni faze na reten¢ni &as (a) 4-(benyzlsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu (derivat 1),
(b) 4-(3,4-dichloro-benyzlsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu (derivét 15) pfi HPLC na kolon& RP C-18 ZORBAX (150 x 4,6 mm),
mobilni faze acetonitril-voda: (1) w(CH:CN) = 0,70, (2) w(CH+CN) = 0,65, (3) w(CH;CN) = 0,60.
(¢ =1x10"* mol dm?®, F, = 0,8 cm’min™', A =235 nm, fy =90 s, nastfik 10 ul)

31
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Obr.3.8. Vliv slozeni mobilni faze na reten¢ni ¢as (a) 4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu (derivat 26),
(b) 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu (derivat 32)
pii HPLC na kolon& RP C-18 ZORBAX (150 x 4,6 mm),
mobilni faze acetonitril-voda (1) w(CH:CN) = 0,70, (2) w(CH;CN) = 0,65, (3) w(CH:CN) = 0,60.
(c=1x10" mol dm™, Fy = 0,8 cm*min™, A =235 nm, 1y = 90 s, nastiik 10 pi)
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Obr. 3.9. Vliv substituentil na retenéni ¢as karbonitrild pfi HPLC na kolong RP C-18 ZORBAX (150 x 4,6 mm), mobilni faze
acetonitril -voda (w(CH;CN) = 0,60): (a) 4-(benyzlsulfanyl)pyridin-2-karbonitril (derivat 1), (b) 4-(4-chloro-benyzlsulfanyl)pyridin-
-2-karbonitril (derivat 4), (c) 4-(3,4-dichloro-benyzlsulfanyl)pyridin-2-karbonitril (derivat 15).

(c=1x10"mol dm™, F, = 0,8 cm’min™, A =235 nm, ty = 90 s, nasttik 10 pl)
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Obr.3.10. Vliv substituent na reten¢ni &as karbothioamidid pti HPLC na koloné& RP C-18 ZORBAX (150x4,6 mm), mobilni faze
acetonitril-voda (w(CH;CN) = 0,60): (a) 4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid (derivat 26),
(b) 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid (derivat 32)
(c=1x10" mol dm™, F, = 0,8 cm’min™', A =235 nm, 1y =90 s, nastiik 10 pul)
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Vliv struktury na chromatografické chovani studovanych skupin latek byl
kvantifikovan korelaci kapacitniho poméru s hydrofobnimi substituentovymi =
konstantami, hodnotou logaritmu rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda a sloZenim
mobilni faze.

Na obr. 3.11 je znazornéna zavislost kapacitniho poméru na hodnoté hydrofobni &
substituentové konstanty pro mobilni fazi w(CH3;CN) = 0,65. Z obrazku jsou patrné dvé
skuteénosti: (a) hodnota kapacitniho poméru neni zavisla na druhu substituentu na
pyridinovém kruhu (-CN nebo —CSNH; skupina) a (b) derivaty s jednou nebo dvéma
nitroskupinami na fenylu nekoreluji s hodnotou hydrofobni n konstanty. Do dalSich
korelaénich vypocti tedy nebyly zahrnuty nitroderivaty (derivaty 11, 12, 14, 17, 18, 23,
24, 31). RovnéZz nebylo mozZzné zkonstruovat regresni rovnici zahrnujici vliv druhu
substituentu na pyridinovém kruhu, pro obé skupiny derivati byly konstruovany

korela¢ni rovnice samostatné.
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Obr. 3.11 Korelace mezi hodnotami kapacitnich pomgri a hodnotou hydrofobni n konstanty pfi HPLC na koloné RP C-18
ZORBAX (150%4,6 mm), mobilni faze acetonitril-voda (w(CH3CN) = 0,65) pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu
(o) a pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu (e) (¢ = 1x10~ mol dm™, F;, = 0,8 cm'min™', 1 =235 nm, ty=90s,
nastfik 10 pl)
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Pro zéavislost mezi hodnotou kapacitniho poméru, hydrofobni mn konstantou a
sloZzenim mobilni faze byla pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu

nalezena nasledujici korela¢ni rovnice

k=1,140 n — 12,606 w(CH;CN) + 9,303 3.7
n=39,r=0942,s,= 0,252, F=142,86> F5 35001 = 5,18 '
Vztah mezi kapacitnim pomérem, hydrofobni © konstantou a sloZzenim mobilni faze

pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu popisuje rovnice

k=1,102 m — 11,594 w(CH;CN) + 8,692

(3.8)
n=30,r=0,959, s, = 0,242, F=15587>F 27 001 = 5,49

3.0

25

20

1.5+

10

log P

Obr. 3.12 Korelace mezi hodnotami kapacitnich pomérii a hodnotou rozd&lovaciho koeficientu oktanol-voda pfi HPLC na koloné
RP C-18 ZORBAX (150%4,6 mm), mobilni faze acetonitril-voda (w(CH-CN) = 0,65) pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-
-karbonitrilu (o) a pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu (e)

(c=1x10" mol dm™, Fn = 0,8 cm’min*, A =235 nm, ty =90 s, nastik 10 ul)

Na obr. 3.12 je znazornéna zavislost kapacitniho poméru na hodnoté rozdélovaciho
koeficientu oktanol-voda pro mobilni fazi w(CH3;CN) = 0,65. Z obrazku je patrna

linearni zavislost kapacitniho poméru na hodnoté logaritmu rozdélovaciho koeficientu
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oktanol-voda s rozdilnym usekem pro jednotlivé skupiny derivati. S pouZitim
indikatorové konstanty /, charakterizujici druh substituentu na pyridinu, definovanou
jako I = 0 pro karbothioamidovou skupinu resp. / = 1 pro karbonitrilovou skupinu, byla
zkonstruovdna obecnd regresni rovnice platnd pro oba druhy studovanych

4-(benzylsulfanyl)pyridint

k=1,500log P - 0,622 ] - 10,444 w(CH3CN) + 3,894
n=96,r=0,943, s, = 0,268, F'=247,19°

“ Hodnota Fy,. nebyla pro n = 96 nalezena.

(3.9)
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33 PRODUKTY ELEKROCHEMICKE OXIDACE DERIVATU
4-(BENZYLSULFANYL)PYRIDIN-2-KARBONITRILU

V aparatufe popsané v kap. 2.3.4 bylo ve 40 ml 0,1 mol dm™ roztoku
chloristanu sodného v acetonitrilu elektrolyzovano 5 mg 4-(4-chlorbenzylsulfanyl)py-
ridin-2-karbonitrilu (derivat 4) pii potencialu 2,0 V po dobu 60 minut. Proud v pribéhu
elektrolyzy poklesl z 3,0 mA na 0,7 mA. Pfipravené produkty elektrolyzy byly
analyzovany metodou GC-MS, ziskany chromatogram je uveden na obr. 3.13.
V chromatogramu byly identifikovany (kromé zbytkii vychoziho derivatu 4) dva
produkty. Prvnim produktem s retenénim ¢asem 4,69 min byl podle hmotnostniho
spektra 4-chlorbenzaldehyd. Jako druhy produkt (retencni ¢as 17,68 min) byl podle
hmotnostniho spektra identifikovan 4-[(2-kyanopyridin-4-yl)dithio]pyridin-2-karbonitril
(struktura uvedena na obr. 3.14). Hmotnostni spektrum druhého produktu je uvedeno na
obr 3.15.
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Obr. 3.13 Plynovy chromatogram elektrolyzatu 4-(4-chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu (derivat 4)
na kolon¢ DBS (30 m x 0,25 mm, tlouit’ka filmu 0,012 pum) pfi teploté 250 °C.
Identifikace piku: (1) 4-chlorbenzaldehyd, (1I) 4-(4-chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril,
(I1T) 4-[(2-kyanopyridin-4-yl)dithio]pyridin-2-karbonitril, (n) — nedistoty.
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Obr. 3.14 Chemicka struktura 4-[(2-kyanopyridin-4-yl)dithio]pyridin-2-karbonitrilu
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Obr. 3.15 Hmotnostni spektrum 4-[(2-kyanopyridin-4-yl)dithio]pyridin-2-karbonitrilu.

Obdobnym zpiisobem byly pfipraveny elektrooxida¢ni produkty derivatd 6 a 9. Jako
hlavni produkt byl metodou GC-MS identifikovan 4-[(2-kyanopyridin-4-
-yl)dithio]pyridin-2-karbonitril (struktura uvedena na obr. 3.14).

Piehled struktur vychozich derivatd podrobenych elektrolyze a identifikovanych

elektrooxidacnich produktii zachycuje tab. 3.3.

Tab. 3.3 Struktury derivatt 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu podrobenych preparativni elektrolyze

a odpovidajici identifikované elektrooxidacni produkty

derivat struktura derivatu identifikované elektrooxidacni produkty

O] O O <
| R e C

o O o

“ Predpokladany 3-fluorbenzaldehyd nebyl, pravdépodobné z diivodu vysoké tékavosti, nalezen.
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Ptedklddand diplomovéa prace se zaméfila na QSPR studium elektrochemickych a
chromatografickych vlastnosti nové syntetizovanych derivati 4-(benzylsulfanyl)-
pyridinu a na pfipravu a identifikaci produkti elektrochemické oxidace derivati
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu.

V prvni ¢asti predklddané diplomové prace bylo provedeno studium vlivu
substituentl na voltametrické chovani studovanych derivati 4-(benzylsulfanyl)pyridin-
2-karbonitrilu a 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu. Byly naméfeny pulvinové
potencialy a navrZeny a otestovany korelaéni rovnice mezi palvinovymi potencidly a
Hammettovou o konstantou substituentu na fenylu. Vzhledem ke skute€nosti, Ze vliv
substituentu na pyridinovém kruhu byl u obou derivatl pfiblizné stejny, bylo mozné
zavedenim indikatorové konstanty I charakterizujici druh substituentu na pyridinu (/=0
pro karbothioamidovou skupinu, resp. / = 1 pro karbonitrilovou skupinu) zkonstruovat

obecnou regresni rovnici platnou pro oba druhy studovanych 4-(benzylsulfanyl)pyridina

Eip=0,0556+0,566 I+ 1,171 (3.3)

Podobné byla vypocitana regresni rovnice popisujici vztah mezi pilvinovymi potencialy

studovanych derivatti a hodnotami energie HOMO orbitalti

E]/z = - 0,1 87 EHOMO + 0,489 I - 0,408 (36)

Z platnosti uvedené rovnice (3.6) plyne, Ze pfii elektrochemické oxidaci derivati
4-(benzylsulfanyl)pyridinu je elektron od$tépovan z HOMO orbitalu. HOMO orbital je
podle kvantoveé-chemickych vypocti lokalizovan pro derivaty

4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu na sife spojujici fenylovy a pyridinovy kruh,
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zatimco  pro  derivaty  4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu na  sife
karbothioamidové skupiny.

V druhé ¢asti prace byl metodou RP-HPLC studovan vliv substituenti na
chromatografické chovani (kapacitni pomér) studovanych latek. Pomoci QSPR analyzy
byla nalezena rovnice kvantifikujici vliv substituenti na kapacitni pomér na zakladé
hydrofobnich m konstant. Vzhledem ke skutecnosti, Ze hodnoty kapacitnich poméra
nebyly zavislé na druhu substituentu na pyridinovém kruhu, bylo nutné konstruovat pro
kazdy druh derivatu korela¢ni rovnici zvlast'. Déle se ukazalo, Ze derivaty s jednou nebo
dvéma nitroskupinami nekoreluji a tudiZ nemohly byt do korela¢nich vypo¢tii zahrnuty.
Tato skuteénost je pravdépodobné zpisobena velkou hydrofobicitou nitroskupiny oproti
ostatnim substituentim’®. Pro zavislost mezi hodnotou kapacitniho poméru, hydrofobni
7 konstantou a sloZenim mobilni faze byla pro derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-

-karbonitrilu nalezena nasledujici korela¢ni rovnice

k= 1,140  — 12,606 w(CH;CN) + 9,303 (3.7)

Vztah mezi kapacitnim pomérem, hydrofobni © konstantou a sloZzenim mobilni faze pro

derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu popisuje rovnice

k=1,102 n - 11,594 w(CH;CN) + 8,692 (3.8)

Vliv  hydrofobicity molekuly, charakterizované pomoci vypocitané hodnoty
rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda, na hodnotu kapacitniho poméru bylo mozno

kvantifikovat nasledujici korela¢ni rovnici
k=1,500 log P - 0,622 I - 10,444 w(CH;CN) + 3,894 (3.9)

V zavérecné casti prace byly pfipraveny a analyzovany produkty elektrochemické
oxidace tfi vybranych derivatd 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu. Jako hlavni
produkt byl identifikovan 4-[(2-kyanopyridin-4-yl)dithio]pyridin-2-karbonitril a jako
vedlej$i produkt pfislusné substituovany benzaldehyd (nebo substituovand benzoova
kyselina). Ze ziskanych produkti elektrolyzy je patmé, Ze pii elektrooxidaci
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrili dochazi nejprve ke vzniku radikalu, odtrzenim

jednoho elektronu z volného elektronového paru siry spojujici pyridinovy a fenylovy
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kruh. Nasledné dochazi pravdépodobné k reakci se stopami vody za vzniku pfislu§ného
substituovaného benzaldehydu a 4-[(2-kyanopyridin-4-yl)dithio]pyridin-2-karbonitrilu.
Navrzené schéma elektrochemické oxidace derivatd 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-

karbonitrilu je uvedeno na (obr. 4.1).
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Obr. 4.1 Navrzené schéma elektrochemické oxidace derivatd 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilu

(vlnovkou naznaden rozpad radikélu)

Z metabolického hlediska by studované derivaty 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-
karbonitrilu podléhaly nejpravdépodobngji tzv. S-oxidaci®’. Tuto hypotézu podporuje
i odhad moZnych metaboliti provedeny programem Pallas 3.1 (obr. 4.2), kde byl jako

jeden z moznych metaboliti pfedpovézen 4-fenylmethansulfinyl-pyridin-2-karbonitril.
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Obr. 4.2 Odhadnuté metabolické cesty 4-(benzylsulfany)pyridin-2-karbonitrilu pomoci programu Pallas 3.1:
(1) N-methylace na pyridinu, (2) N-oxidace, (3) S-oxidace, (4) p-hydroxylace fenylu,
(5) m-hydroxylace fenylu, (6) hydrolyza thioetheru, (7) hyroxylace pyridinu
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