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Ptehled soucasného stavu problematiky

1. Prehled souc¢asného stavu problematiky

1.1 Epidemiologie tuberkulozy

Tuberkuléza je celosvétoveé rozsifené infekéni onemocnéni, které je fazené mezi
specifické zanétlivé procesy. Plivodcem tuberkulozy ¢lovéka jsou acido-rezistentni, pomalu
rostouci bakterie patfici mezi tzv. Mycobacterium tuberculosis komplex, pii¢emz jako
dominantni pfi¢ina tuberkulézy figuruje druh Mycobacterium tuberculosis. Dal$imi
mykobakteriemi, které se tfadi do tohoto komplexu a zplsobuji onemocnéni, jsou druhy
M. bovis, M. africanum, M. microti. Vedle téchto mykobakterii existuji 1 druhy
(nontuberculosis) vyvolavajici onemocnéni velmi podobné tuberkuldze. Jde naptiiklad o
Mycobacterium kansasii ¢ Mycobacterium avium komplex'. Zdrojem nakazy TBC je v
dnesni dobé& v naprosté vétsing piipadi nemocny ¢lovek, vylu€ujici patogenni mykobakteria.
Nemoc se §ifi kapénkovou nakazou®.

Alarmujicim momentem se stava rozsifujici se rezistence na AT 1. a 2. tfady. Pfi¢in
vzniku rezistence kmene je celd fada. Mezi asté pfiCiny patii tzv. ,,man made fenomén*. Do
této skupiny patii neadekvatni lécebny rezim a davky AT, nekontrolovana 1écba, intolerance
preparatd, preruSovana a piedCasné ukoncend AT terapie pfi Spatné spolupraci pacienta. V
poslednich letech pfedstavuje vyrazny rizikovy moment pro §ifeni rezistentnich forem TBC
zvySena migrace obyvatel. Disledkem téchto okolnosti pak vlastni rezistence mykobakterii
vzniké genetickou mutaci, selekci a naslednym pomnoZenim rezistentnich mutant®.

Jako monorezistentni TBC je oznacovano onemocnéni, kdy prokazané M. tuberculosis
je pii testu citlivosti in vitro rezistentni pouze na jedno AT prvni fady. Polyrezistenci se
rozumi rezistence kmene na vice nez jedno AT prvni fady, mimo soucasné se vyskytujici
rezistenci na isoniazid a rifampicin. Rezistence minimalné na kombinaci isoniazidu a
rifampicinu se nazyva multirezistence (MDR-TB). V r. 2006 byl zaznamenan dal$i vyskyt
mimoradné zavazné arozsahlé rezistence, ktera dostala oznaCeni XDR-TB — extenzivni
lékova rezistence. Podle verze SZO z fijna 2006 je dnes XDR-TB oznacena jako onemocnéni,
kdy vyvolavatel je kromé& multirezistence necitlivy na jakékoliv fluorochinolonové
antibiotikum a sou¢asné minimalné na jedno ze tiech parenteralnich antibiotik — kapreomycin,
kanamycin a amikacin. Udava se, Zze XDR-TB tvoii 4-19 % vSech onemocnéni MDR-TB. V
kombinaci s HIV/AIDS se jedna o smrtelné onemocnéni a dle zpravy z Jizni Afriky je median

preziti 16 dnt”.
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Tak, jak se rozSifuje spektrum mykobakterii rezistentnich na AT 2. fady, Ize
predpokladat, ze pfi provadéni detailnich testii rozsifené citlivosti na vySe uvedené preparaty
druhé fady dojde k zjisténi XDR-TB i v nasich podminkéach”.

Tuberkuldza je v poslednich letech v poptedi z4jmu SZO a udaje o incidenci, prevalenci
a mortalit¢ tohoto onemocnéni ve svété se dlouhodobé neméni. Jedna tietina lidstva je touto
nemoci infikovdna a kazdoro¢n¢ onemocni na celém svét¢ 8 milionli novych pacientd.
Z tohoto poctu 2 az 3 miliony osob zemfou, pficemz 95 % jich je z rozvojovych zemi.
Tuberkuldza usmrti kazdorocné 250 000 déti. Nejveétsi vyskyt tuberkulozy je v subsaharské
Africe, ktera hlasi vice nez 100 ptipadt na 100 tisic obyvatel za rok, dale v jihovychodni Asii,
Mongolsku, Kazachstanu, Cin& a Indii. Mezi staty s vysokou incidenci a prevalenci MDR-TB
se fadi predevsim byvalé zem& SSSR a asijské staty. Predpoklada se, ze pocet pacientl s
MDR-TB ve svété dosahl jeden milion®. Nejvétsi znepokojeni vyvolavaji pobaltské zemé
(Lotyssko, Litva a Estonsko), Rusko, Turecko, Ukrajina, Moldavsko, Bélorusko, Kazachstan,
Uzbekistan, Turkmenistan, Kyrgyzstan, Tadzikistan, Gruzie, Azerbajdzan a Arménie.

| pfesto, ze ve vyspélych zemich incidence tuberkuldzy stale klesa, je celosvétove
epidemiologicka situace u TBC nepfizniva, a proto byla TBC prohlasena SZO za ,,globalni
ohrozeni“. K nariistu incidence tuberkul6zy dochazi vzdy v diisledku oslabeni pozornosti viici
ni. Na zhorSeni této situace se dale podili epidemie AIDS, migrace obyvatel, nedodrzovani
l6&ebnych zasad®.

Incidence tuberkulozy v Ceské republice méa od roku 1989 klesajici tendenci®. Obdobna
situace je 1 u pfipadi multirezistentni tuberkulézy (MDR-TB), kterd predstavuje 2 % z
celkového poctu tuberkuléznich onemocnéni a jedna se priblizné o 20 pacientt roén&’,

Uz Sest let spada Cesko mezi zemé s nizkym vyskytem TBC. Svétova zdravotnicka
organizace a EU povazuji za nizky vyskyt 20 onemocnéni na 100 000 obyvatel. Podle UZIS
bylo v roce 2007 z 871 piipadd onemocnéni u tuzemcd 598 u muzd a 273 u zen. Nejvice
pacienti bylo v nejvyssich vékovych kategoriich. Oproti roku 2006 klesl pocet piipadi u
ob¢ant CR o 102, na 100 000 obyvatel to je pokles o 11,6 procenta. Nejvice ptipadi bylo
je 17,6 procenta ze viech onemocnéni hlaSenych v CR. Nejvice nemocnych bylo ze
Slovenska, dale z Vietnamu, Ukrajiny a Mongolska. Mezi bezdomovci bylo zjisténo 39
ptipadd TBC. Mortalita na TBC je velmi nizka — 0,5/100 000 obyvatel. Dlouhodob¢ zlstava

zachovan pomér 85 % TBC onemocnéni dychaciho ustroji a 15 % mimoplicnich lokalizaci?.
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1.2 Lécba tuberkulozy

Hlavni zasadou 1éCby tuberkuldzy je dlouhodobé, nepteruSované podavani kombinace
antituberkulotik, které je nutné pro predchazeni vzniku rezistence. V soucasné dob¢ jsou za
nejucinngjsi povazovany plné kontrolované kratkodobé rezimy, pro které je pouzivana zkratka
DOTS (Directly Observed Treatment Short-Course). LéCebny rezim je rozdélen na dvé faze:
inicidlni a pokracovaci. Inicidlni (Gvodni) faze trva obvykle 2 mésice a doposud plati
doporuceni, aby probihala za hospitalizace. Podminkou propusténi je podle soucasnych
doporuceni uspokojivy klinicky stav a bakteriologicka negativita. Pokra¢ovaci faze nésleduje
bezprosttedné po inicidlni fdzi a obvykle trvd 4 az 6 mésicl, probihd pod dohledem
ambulance oboru TRN (tuberkuldza a respiraéni nemoci)® °.

Mezi zékladni antituberkulotika patfi: isoniazid, rifampicin, pyrazinamid, etambutol,
streptomycin. U tuberkuldzy vyvolané polyrezistentnim kmenem Mycobacterium tuberculosis
se k 1é¢bé pouziva ofloxacin, ciprofloxacin, perfloxacin, rifabutin, klarithromycin, kanamycin,
amikacin, kapreomycin, viomycin, erytromycin, cotrimoxazol, amoxicilin potencovany
klavulanovou kyselinou a dalsi. Pouzivani téchto 1€k vychazi ze zjisténé citlivosti kmene
nebo klinického efektu. Nazory na podéavani kortikoidii nejsou v rdmci 1écby tuberkulozy
jednoznaéné®.

Podavanim antituberkulotik ovlivilujeme loziska tuberkuléozy ulozena kdekoliv
V organizmu, proto se lécba mimoplicni a plicni tuberkulézy od sebe neliSi. Podavani
antituberkulotik je dopliiovano podle potieby 1 dalSimi lé¢ebnymi zakroky (chirurgické 1écba)

ve spolupraci s ptisluSnymi odborniky pro mimoplicni tuberkulozu®.
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1.3 Antituberkulotika

SZO t¥idi antituberkulotika do nasledujicich skupin’:

1. skupina - prvni linie (peroralni antituberkulotika):
isoniazid-INH (1), rifampicin-RIF (2), rifabutin-RIFAB (3), pyrazinamid-PZA (4),
ethambutol-ETH (5)
2. skupina (injek¢ni latky):
streptomycin-STR (6), amikacin-AMI (7), kanamycin-KAN (8), kapreomycin-CAP (9)
3. skupina - fluorochinolony
moxifloxacin-MOXI (10), levofloxacin-LEV (11), ofloxacin-OFL
4. skupina — druha linie (peroralni, bakteriostatické latky):
ethionamid-ETA (12), prothionamid-PRO (13), cykloserin-CYS (14),
p-aminosalicylova kyselina-PAS (15)
5. skupina — nedoporuc¢ované WHO pro rutinni uziti:
klarithromycin-CLA (16), linezolid-LIN (17), klofazimin-CLOF (18),
amoxicilin/klavulanat-AMX (19), thiacetazon-THA (20), imipenem-IMP

1. skupina — prvni linie (peroralni antituberkulotika):

Isoniazid - INH (1)

Hydrazid kyseliny pyridin-4-karboxylové. Do praxe byl zaveden v roce 1952. Pisobi
baktericidné na rostouci tuberkuldzni bacily. Na mnohé atypické mykobakterie pisobi INH
smensi ulinnosti, pfestoze Mycobacterium kansasii mize byt citlivé. INH dosahuje
podobnych koncentraci uvnitt i vné€ zivo¢isnych bunék, a proto muze pusobit na intracelularni
mykobakterie stejn¢ jako na extracelularni. INH je podavan i v profylaxi. Zkiizena rezistence
na INH, RIF a PZA neexistuje. Soucasné podavani dvou z téchto 1é¢iv, vyrazn¢ oddaluje
rozvoj rezistence vic¢i kterémukoli znich. Dokud jej pacienti toleruji a pokud jsou
mykobakterie citlivé, je INH nejicinnéjSim antituberkulotikem. Hlavnimi nezadoucimi
ucinky jsou hepatitida a neurotoxicita, které se da ptedejit podavanim pyridoxinus. INH

predstavuje rovnéz standard, se kterym je porovndvana ucinnost ostatnich antituberkulotik®,
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pro ucinek fady antituberkulotik je asi nejdulezitéjsim enzymem FAS II systému enoyl-ACP-
reduktaza (ENR). U M. tuberculosis je tento enzym vétSinou oznacovan jako InhA. INH je
latka, ktera ke své aktivité potiebuje endogenni aktivaci. Touto aktivaci je oxidace pomoci
kataldza-peroxidazy (KatG). Vznikd nestabilni intermediat, ktery reaguje s NAD (NADP) za
vzniku produktu inhibujiciho InhA. Tento produkt inhibuje i dihydrofolatreduktazu (DHFR) a
dalsi proteinylo. Ztrata moznosti endogenni aktivace je jednou z hlavnich pfi¢in rezistence na
INH. Mutace KatG je pfi¢inou, e az 1/3 kmenii M. tuberculosis je rezistentnich k INH.
Bylo pfipraveno mnoho modifikaci této latky, ale zZadnd ji zatim svymi vlastnostmi
nepickonala. Ze studii vyplynulo: pyridinové jadro nelze nahradit jinym cyklem ¢i
alifatickym zbytkem, dal$i substituce pyridinového jadra se neosvédcila, ptiprava polohovych
izomerq, tj. derivati ostatnich pyridinkarboxylovych kyselin, rovnéz nevedla k u¢innéj$im

strukturam. Zadany efekt nepfinesla ani zaiména hydrazidové skupiny jinymi skupinami®2.

Rifampicin (rifampin) - RIF (2)

Ansamycinové antibiotikum odvozené od rifamycinu SV. Pasobi na nékteré gram-
pozitivni a gram-negativni koky a né€které viry. Ma baktericidni G¢inek na intracelularné i
extracelularné ulozené mykobakterie. Lze ho pouzit i pfi 1écbé mykobakteridz, zpisobenych
potencidlné patogennimi mykobakteriemi. Snadno na n¢j vznika rezistence, proto se pii 1€cbé
TBC podava v kombinaci s INH nebo ETH (5)°. RIF a jeho analoga patfi mezi latky
inhibujici syntézu RNA primeru vazbou k DNA-dependentni RNA-polymeraze. Z klinického
hlediska jsou jedinymi zéstupci s timto mechanismem uc¢inku. DNA-dependentni RNA-
polymeraza pusobi v Casné fazi transkripce. Predpoklada se, Zze rifamyciny se vazi k B-
podjednotce enzymu v blizkosti mista kde se spojuje RNA/DNA, tim fyzicky blokuji posun
rostouciho fetézce uz po 2-3 nukleotidech. Rifamyciny neinhibuji sav¢i enzymy. Mé&ly by byt
vyhrazeny ptrednostné pro terapii tuberkulc’)zyla’ 1 Ansamycinova antibiotika patii dnes mezi
nejvyznamngj$i antituberkulotika. Rezistence vi¢i RIF mtze byt podminéna nepropustnosti
bunécéné stény nebo mutaci DNA-dependentni RNA-polymerazy a neni zkiiZena s ostatnimi
1é¢ivy. RIF je celkem dobfe tolerovan. Zptsobuje oranzové zbarveni moci, slz a potu, které je

nekodné. P¥ileZitostné nezddouci uginky zahrnuji nefritidu a poruchy funkce jater®.



Ptehled soucasného stavu problematiky

Rifabutin - RIFAB (3)

Semisyntetické antibiotikum strukturné¢ podobné RIF. Na rozdil od n¢ho ma nékteré
vyhodné vlastnosti (del$i polocas, nizsi MIC a nezadouci ucinky), ale dosahuje nizsich
plazmatickych koncentraci. Mezi RIFAB a RIF existuje zkiizena rezistence. Pouziva se
k profylaxi a 1é¢b& diseminovanych infekei M. avium komplexu u osob s AIDSY*. Ze
strukturni podobnosti s RIF plyne i stejny mechanismus G¢inku. RIFAB je vice aktivni nez

RIF in vitro proti M. avium komplex, M. tuberculosis a M. leprae®.

Pyrazinamid - PZA (4)

Pyrazinovy analog nikotinamidu. PZA je vhodny pfedevsim k inicialni fazi terapie
tuberkulozy (urychleni usmrceni replikujicich a casteéné nereplikujicich kment M.
tuberculosis) nebo pii postizeni CNS (pro velmi dobry prinik). Je aktivni proti M.
tuberculosis, M. xenopi, M. avium'?. Pyrazinamid patii do skupiny inhibitorti biosyntézy
mykolovych kyselin. Jeho mechanismus ucinku neni zatim zcela jasn}'llg’ 1 PZA pisobi
nespecificky. Pravdépodobné po konverzi na svilj metabolit - pyrazinovou kyselinu dochézi
ke snizovani intraceluldrniho pH na suboptimalni troven, pfi které by se mohla inaktivovat
fada metabolickych cest, v€etné FAS nebo membranovych transportnich funkci®®. Mezi

’ v 7 e v <. ’ r , v 17 - 8
hlavni nezadouci Ucinky patii hepatotoxicita, zvraceni, l¢ékovd horecka a hyperurikémie”.

Pyrazinamid se vzhledem ke své hepatotoxicité pouZiva pouze v kratkodobé terapii®.

Ethambutol - ETH (5)

Syntetickd, termostabilni slou¢enina® typu aminoalkoholu. ETH je opticky aktivni latka,
kterA ma dva izolované chiralni atomy uhliku. U¢inny je pouze pravoto¢ivy S,S-(+)-izomer.
Pouziva se k1écbé plicni tuberkulézy vyvolané M. avium komplexem u pacientll se
syndromem ziskané imunodeficience. Jeho mechanismus Uéinku spocéiva v polymerizaci
arabin6zy v bunécné sténé mykobakteria, mistem jeho G¢inku je arabinofuranosyltransferaza,
jez katalyzuje biosyntézu lipoarabinomannanu nezbytného pro zachovani integrity
mykobakteridlni stény. Na U€inku se zfejmé projevuje chelatacni schopnost této létkylz.
Hypersenzitivita viici ETH je vzacna. NejcastéjSim nezadoucim Uc€inkem jsou poruchy

vidéni®.
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V zévorce jsou uvedeny nejvyssi hodnoty MIC pro M. tuberculosis (H37Rv)™.

rifampicin (0,4 pg/ml) rifabutin (0,015 pg/ml)

3
isoniazid pyrazinamid ethambutol
(0,025 pg/ml) (50 png/ml, pH 5,5) (0,5 pg/ml)
H OH

OxN< N H
NH, 7 NH. M v[ N
[ :’(‘L H € N/\/ \CMG
| h !
K OH

2. skupina (injekéni latky)

Tuto skupinu latek lze zafadit mezi inhibitory biosyntézy proteinl, konkrétné mezi
inhibitory 30S podjednotky. Proteosyntézu umoziiuji ribozémy resp. polyribozomy.
Ribozémy se sklddaji ze dvou podjednotek lisicich se sedimentacni konstantou (u prokaryont
30S a 50S). Opravnénost pouziti latek inhibujicich proteosyntézu, je umozZnéna rozdily mezi
eukaryontnimi a prokaryontnimi ribosomy. LiSi se fadou parametrii, avS§ak mechanismus
proteosyntézy je stejny. Stavebni kameny budouciho proteinu zajiStuje enzym aminoacyl-
tRNA-syntetaza. Tento enzym umoziuje tvorbu jak aktivovanych aminokyselin, tak i jejich
pfenos na pfislusnou tRNA. Vznikaji aminoacyl-tRNA, které se za pomoci ribosomi a
templatu (mRNA) pfetvaii v protein. Aminoacyl-tRNA-syntetiza mlze byt také cilem

nékterych inhibitort proteosyntézy*.

Streptomycin - STR (6)
Patii mezi aminoglykosidové antibiotika. Plsobi baktericidné v zésaditém prostiedi na

extracelularné uloZend proliferujici mykobakteria16. VétSina  potencidlné patogennich
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mykobakterii je viéi STR rezistentnich. Rezistence se vyviji rychle a je ireverzibilni®.
Pfi¢inou toxicity je aldehydicka skupina. Dnes se STR pouziva s B-laktamovymi antibiotiky

ve veterinarni praxilz.

Amikacin - AMI (7) a kanamycin - KAN (8)

Stejné¢ jako STR patii i AMI a KAN mezi aminoglykosidova antibiotika, ktera se
uplatiiuji pii 166b& MDR-TBY'. AMI a KAN maji podobné uziti jako STR. Jsou méné aktivni,
proto je tieba podavat vysoké davky'?. Vzhledem k velmi silné mykobakterialni stén& ma

vyznam podavat tato 1é&iva jen s latkami, které narusuji bundénou sténu (napi. ETH)™.

Kapreomycin - CAP (9)

Polypeptidové antibiotikum produkované uréitymi kmeny Streptomycet. Nékdy je
pozorovana Castecna zkiizena rezistence mezi CAP, KAN a viomycinem. Nejvazngjsimi
projevy toxicity CAP jsou poskozeni ledvin a osmého nervu, které vede ke ztraté rovnovahy a
hluchoté. Toxické ucinky jsou t€z8i nez ucinky STR®. Mechanismus ¢inku neni zcela jasny, i

kdyz zjevné€ ovliviiuje ribozom a inhibuje syntézu proteind™.

streptomycin (1 pg/ml) amikacin (1 pg/ml)
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kanamycin (2 pg/ml) kapreomycin (2 pg/ml)
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3. skupina — fluorochinolony

Mechanismus ucinku fluorochinolonii spo¢ivda ve vzniku komplexu DNA-
fluorochinolon-enzym. Specificky inhibuji enzymy topoisomerazu Il (DNA gyrazu) a
topoisomerazu IV (oba enzymy zavisi na ATP). Topoisomeraza IV u M. tuberculosis chybi.
DNA gyraza je enzym, ktery se podili jak na vzniku DNA superhelixu, tak i na jeho
rozvolnéni. Takto se gyrdza ucastni replikace, transkripce i oprav bakteridlni DNA. DNA

gyraza je pravdépodobné jedinym mistem ucinku fluorochinolon&™ .

Moxifloxacin - MOXI (10) a levofloxacin - LEV (11)

Tyto latky maji Sirokospektrou aktivitu jak vii¢i gram-pozitivnim tak i gram-negativnim
bakteriim. Neexistuje zkiizend rezistence mezi MOXI a ostatnimi tfidami bakteriostatik, ale
byla pozorovana zkiizena rezistence mezi MOXI a ostatnimi fluorochinolony. Vi¢i MOXI je
citlivych hodné MDR klinickych kmeni. MOXI je aktivngjsi vaci M. kansasii nez vici M.
avium komplex. Pouziva se v kombinaci s RIF a PZA, ktera zkratila dobu lé¢eni na dva

mésice™. LEV je (-)-(S)-enantiomer racemického OFL.

moxifloxacin (0,5 pg/ml) levofloxacin (0,5 pg/ml)
0 0

F COOH F COCH
H
m ‘A
H

Me A Me/NJ O\)\Me

10 11

4. skupina — druha linie (peroralni, bakteriostatické latky)

Pouziti alternativnich antituberkulotik, uvedenych niZe, je vétSinou zvazovano pouze v
ptipadech rezistence vici antituberkulotikiim prvni fady, které se objevuji stale Castéji, dale
pii nedostatecné klinické odpovédi na konvencni 1écbu a jestlize je dostupna odbornéd pomoc

pro feseni toxickych Gginki®.

Ethionamid - ETA (12) a protionamid - PRO (13)

Thioamidy pyridin-4-karboxylové kyseliny. ETA a PRO jsou relativné toxicka
bakteriostaticka antituberkulotika®. Pfes strukturalni podobnost s INH se zktizend rezistence
mezi nimi neobjevuje. ETA ucinkuje az pfi vyssi koncentraci, ktera je Spatné snasena, protoze

siln€ drazdi zaludek a vyvolava neurologické poruchyg. Obé¢ latky patii stejné jako INH
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K inhibitorim InhA, podléhajicim endogenni aktivaci. ETA a PRO jsou oxidovany
flavoproteinmonooxydazou (EthA), jejiz mutace jsou také pii¢inou rezistence. Vzniklé
oxida¢ni produkty dale podl€haji nukleofilnim reakcim. Cile inhibice vzniklych adukti vSak

nejsou znémyls‘ 1

Cykloserin - CYS (14)
Nejvyznamnéjsi latka puasobici v oblasti biosyntézy peptidoglykanu na tUrovni

transpeptidacnich reakei'’, kterd inhibuje D-alanin racemazu a D-Ala-D-Ala ligazu®®.

p-Aminosalicylova kyselina - PAS (15)

Strukturng je podobna s kyselinou p-aminobenzoovou (PABA) a se sulfonamidy®. Je
pravdépodobné, ze PAS a PABA kompetuji o aktivni centrum enzymu dihydrofolatreduktazy,
ktery se UGastni konverze PABA na dihydropteroovou kyselinu®. Dale zasahuje do

13,11

metabolismu Zeleza™ ~". Pro Spatnou snasenlivost (nezddouci ucinky na gastrointestinalni

trakt, bolesti kloubt apod.) se v soutasné dob& pouziva v omezené mife’.

ethionamid prothionamid
(0,25 pg/ml) (~0,5 pg/ml)
S NH, S N2
h Me SN Me
12 13
cykloserin p-aminosalicylova kyselina
(25 pg/ml) (1 pg/ml)
0. COOH
NH
S { OH
HN o] @(
14 NH,
15

10
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5. skupina — nedoporucované WHO pro rutinni uZiti:

Klarithromycin - CLA (16)

Makrolidové antibiotikum, které se pouziva pii 1écbé infekci zplisobenych potencialné
patogennimi mykobakteriemi. V kombinaci s ETH nebo RIF se doporucuji jako standardni
1é¢ba infekci M. avium komplexu®®. CLA patii mezi inhibitory biosyntézy proteint, konkrétng

mezi inhibitory 50S podjednotky.

Linezolid - LIN (17)

Prvni z nové tfidy oxazolidinonovych antibiotik. Je aktivni proti gram-positivnhim a
nékterym gram-negativnim bakteriim, mykobakteriim i proti MDR-TB kmentm. Vaze se na
23S podjednotku rRNA a inhibuje translaci. Syntézu bilkovin inhibuje jinym mechanismem
nez ostatni antibiotika, proto je zkftizena rezistence mezi LIN a jinymi tfidami antibiotik
nepravdépodobna. Zatim nebyly zaznamenany kancerogenni Géinky, ale muze zpusobovat

. . ey , , . 1. 13
euforii, ospalost, nervozitu, zavraté, poceni, problémy koordinace a horecku™.

Klofazimin - CLOF (18)
Patii mezi iminofenaziny a pouziva se jako antileprotikum. Spektrum ucinku (M. leprae,
M. avium) jej predurcuje k 16¢bé lepry rezistentni na dapson a dale ma vyuziti u pacientti se

syndromem ziskané imunodeficience. Jeho mechanismus G&inku nenf znam®®.

Amoxicilin - AMX/ klavulanova kyselina (19)

B-Laktamova antibiotika (peniciliny a cefalosporiny) patii mezi vyznamné inhibitory
transpeptidacnich (zesit'ovacich) reakci. Tyto latky vSak u M. tuberculosis nelze dost dobie
pouzit, jednak v dusledku zvySené aktivity p-laktamaz a jednak z davodu relativné
nepropustné, lipofilni vrstvy mykolovych kyselinlg. Z tohoto divodu je Géinek AMX (v

kombinaci s klavulanovou kyselinou), fazeny n€kdy mezi antituberkulotika, diskutabilni.

Thiacetazon - THA (20)

Patii do skupiny thiosemikarbazonti a pouziva se jako doplikové 1éCivo v nejchudsich
oblastech svéta?. Stejn¢ jako ETA a PRO patii mezi inhibitory biosyntézy mykolovych
kyselin.

11
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(8 ng/ml, pH 7,4)
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linezolid
(0,25 png/ml)
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Antituberkulotika v Kklinickych studiich

Mezi nova potencialni 1éCiva, kterd jsou nyni v preklinické nebo klinické fazi vyzkumu,
patii fluorochinolony KRQ-10018 (21) a ATB-255 (22), diarylchinoliny R207910 (23) a
TMC207 (24), nitroimidazopyran PA-824 (25), nitro-dihydroimidazo-oxazol OPC-67683
(26), pyroly LL-3858 (27) a BM-212 (28) a diamin SQ-109 (29)*?°,

KRQ-10018 (21) a ATB-255 (22) patii do skupiny fluorochinolonu, které inhibuji DNA
gyrazu. Jsou to Sirokospektra antibiotika. 21 je aktivni jak na gram-pozitivni tak gram-
negativni bakterie (M. tuberculosis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Salmonella enterica serovar Typhimurium, Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa).
Vykazuje aktivitu uvnitf makrofagu®'.

22 je slibna antibakterialni latka, ktera vykazuje Siroké spektrum aktivity in vitro a in
VIVO pusobi jak proti klasickému tak proti rezistentnim kmentim M. tuberculosis. MIC 22 proti
kmenim M. tuberculosis rezistentnim na RIF nebo ETH jsou 0,031 pg/ml. Viaci gram-
negativnim bakteriim je srovnatelné u¢inny jako ciprofloxacin a proti gram-pozitivnim je
dokonce n¢kolikrat Gi¢inné;j §i%,

Skupina diarylchinolini vykazuje silnou in vitro aktivitu proti M. tuberculosis a testy
provedené na zvifecim modelu se zdaji byt také nad&né. Zastupcem této skupiny je
slou¢enina R207910 (23), ktera je aktualné v klinickych testech ve fazi I studii. Je stejné
aktivni proti senzitivnimu kmeni M. tuberculosis (MIC je 0,03 pg/ml) a kmenim rezistentnim
na ruznorodé, bézné uzivané léky jako INH, RIF, PZA, ETH, STR a fluorochinolony.
Podobna Gc¢innost byla objevena i proti dalsim mykobakteriim jako M. smegmatis, M. bovis,
M. avium, a M. fortuitum. Mechanismus ucinku 23 se zda byt jedine¢ny mezi bézné
uzivanymi bakteriostatiky. Kombinace 23 s nékterymi dvéma ze tii bézné¢ uzivanych lé¢iv
(INH, RIF a PZA) byla vice efektivni nez standardni rezim téchto antituberkulotik. Schopnost
latky 23 zkratit terapii aktivni TBC bude testovana b&hem faze I klinickych studii®.

Podobnou latkou je TMC207 (24), ktera ma téZ velmi dobrou tGroven aktivity in vitro na
rist M. tuberculosis™. Dale inhibuje i M. bovis, M. avium, M. kansasii, M. smegmatis a M.
ulcerans. Sloucenina se jevi jako U€inna na mysSich modelech nakazenych leprou. 24 je
aktivni proti MDR-TB",

Prvni bicyklické nitroimidazoly bylo mozné uz koncem 70. let dvacatého stoleti uzivat
jako radiosenzitisery v terapii rakoviny. Dalsimi vyzkumy byl zjistén jejich ucinek na

M. tuberculosis a to vedlo k latce PA-824 (25)*%. Tato latka je tedy piikladem Gsp&iné

13
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vyvojové latky. Vychazi ze struktury metronidazolu, ale na rozdil od n¢j nema mutagenni
ucinky. Jedna se o prolécivo, které pro svoji aktivaci vyzaduje in vivo redukci nitroskupiny na
aminoskupinu®2. Tato latka je vysoce selektivni. Je aktivni pouze proti M. tuberculosis - BCG
a M. tuberculosis, ale vaci Siroké Skale gram-positivnich a gram-negativnich baktérii
nevykazuje vyznamnou aktivitu. Dle in vitro vyzkumu na anaerobné péstovanych modelech
vykazuje 25 na rozdil od INH aktivitu i proti nereplikujicim se bacilim, ma aktivitu vuci
kmentiim mykobakterii se znamou rezistenci na standardni antituberkulotickou terapii, coz
naznacuje jiny mechanismus ucinku. Zda se, ze vyrazné inhibuje syntézu proteinii a lipidd, ale
nepusobi na syntézu nukleové kyseliny. Vysledky testi ukazuji, Ze neni toxicky pro geneticky
material®®. Preklinické studium na mySich modelech ukézalo tuberkulocidni efekt i na MDR-
TB kmeny*. 25 aktualng podstupuje klinické testy jako antituberkulotikum?.

Dalsi vyzkum vedl k sériim strukturalné piibuzného nitroimidazo[2,1-bJoxazolu
OPC-67683 (26)™. Tato latka je aktivni vii¢i M. tuberculosis a M. kansasii a dale proti
kmenim rezistentnim na INH, RIF, PZA, ETH a STR. In vitro inhibuje biosyntézu
mykolovych kyselin a byla pozorovana téZ zména v morfologii bunécné stény. 26 neni
mutagenni a jeji pouziti by mohlo zkratit dobu léCeni na 2 mésice™. Tato slouGenina
podstupuje klinické testy od roku 2004 a jiz prob&hla druha faze vyzkumu, oviem vysledky
jesté nejsou zvetej nénylg.

Sloucenina LL3858 (27), odvozena od pyrolu, vykazuje velmi dobrou aktivitu na
mysich modelech. V kombinaci s aktualné pouzivanymi antituberkulotiky sterilizuje 27 plice
a sleziny u nakazenych zvitat v mnohem kratsim ¢ase nez pii tradi¢ni 16¢b&%,

Derivaty pyrolu maji silné antimykobakterialni G¢inky viacéi nékterym kmeniim M.
tuberculosis. Nejaktivnéjsi je slou¢enina BM 212 (28). Aktivita této latky proti MDR-TB je
srovnatelna s aktivitou vaci klasickému M. tuberculosis. To ukazuje na novy mechanismus
G&inku®. Série antibakterialnich pyroli, odvozena z vychozi sloudeniny 28, byla uvedena
koncem 90-tych let. Ackoli zadné védecké poznatky jesté nejsou veiejné dostupné, byla tato
série latek umisténa do faze I klinickych pokust*.

Dalsi skupina latek vychazi ze struktury ethambutolu (5). Moderni chemicky pftistup
vedl Kk syntéze Cetnych chemickych knihoven diamino analogi. Napiiklad SQ 109 (29) se
ukazal byt efektivni antimykobakterialni latkou, ucinnou in vitro také proti MDR-TB
kmentim™. Redukuje infekci v plicich a slezing na mysich modelech. 29 miZzeme zatadit mezi

inhibitory bun&né stény?,

14
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(0,031 pg/ml)?

o

22

COOH

TMC-207 (0,12 pg/ml)

OPC-67683 (0,012 pg/ml)
O Me
\}\/
NCL o
26
BM 212 (0,031 pg/ml)*

e
/O/d
N CH,
Cl

Cl

28



Cil prace

2. Cil prace

Diserta¢ni prace je piispévkem k vyzkumu latek s antimykobakteridlni aktivitou ze
skupiny sulfidickych derivatd pyridinu. Cilem této prace je priprava analog
4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidéi®, u kterych byla difve zjisténa signifikantni
antimykobakterialni aktivita. Obména modelové slouCeniny je provedena na 3 mistech.

(Obr. 1)

4
N.__CSNH,
N

Obr. 1.

e Obména na pyridinovém kruhu () — pfiprava série hydrazidi a amida.
e Obména spojovaciho alkylového fetézce (I1) mezi pyridinovym a benzenovym
kruhem - ptiprava 4-fenylethyl/ 4-fenylpropyl/ 4-fenylbutyl derivata.

¢ Obména na sulfidické siie (111) - ptiprava sulfont a sulfoxidu.
Na zakladé stanovené antimykobakteridlni aktivity pfipravenych latek budou feSeny

vztahy mezi strukturou a antimykobykterialni aktivitou (SAR).

Cast disertaéni prace byla vypracovana na Institutu pro makromolekularni a organickou
chemii na Univerzité Friedricha Schillera v Jené. Cilem této Casti prace je hledani novych

struktur potencialnich antituberkulotik.
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3. Teoreticka ¢ast

3.1 Metody pripravy sulfidi

Sulfidy jsou slouceniny obecného vzorce R-S-R?% Sira v sulfidech nese dva nevazebné
elektronové pary a patii tedy mezi latky zasaditého charakteru jak ve smyslu Lewisovy
koncepce, tak i ve smyslu teorie Bronsteda a Lowryho?®.

Pro syntézu sulfidi je k dispozici fada riznych zplsobii. Volba metody zavisi

piedevsim na tom, zda se pfipravuji symetrické, nebo asymetrické slouceniny této rady.

Alkylace thiolati (thiofenolatii)

Nejcastéji vyhledavanou metodou pro piipravu sulfidi je alkylace thioli v bazickém
prostfedi. Je mozno alkylovat jednak nesubstituované, jednak jinymi funkénimi skupinami
substituované thioly, a to pfevaznou vétSinou alkylacnich €inidel. Reakce je proto vhodna pro
pfipravu pfedevSim asymetrickych sulfidd. Jako alkyla¢ni cinidlo se bézné pouziva
primarnich, sekundarnich halogenderivati (bromidy, chloridy), dale halogenderivaty
benzylového a allylového typu. Vedle alkylhalogenidli jsou ¢asto uzivany dialkylsulfaty,
alkylhydrogensulfaty, aromatické alkylarylsulfonaty  a Grignardova  Cinidla
(alkylmagnesiumhalogenidy)®® %,

Standardni pfiprava spociva v ptsobeni ekvivalentniho mnozstvi alkyla¢niho ¢inidla na
thiolat (R-S") resp. thiofenolat (Ar-S’), nejCastéji za pouziti alkoholu jako rozpoustédla.

Reakce probihd Sy2 mechanismem a je analogicka k Williamsonové syntéze piipravy etherd.

R-S Nat + x—-R! ——— R-s—R! + NaX

2 CHrS™Na* + (CH,0),50,—= 2C,H;—S—CH,+ Na,SO,

Alkylace thioli probihd rovnéZ v dipolarnich aprotickych rozpoustédlech (DMF)
s piidavkem bezvodého uhli¢itanu draselného?’, piipadné v pfitomnosti médi, méd’nych nebo

méd'natych soli (Ullmanova syntéza).

SARCE- SRS
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Zajimavym postupem je provedeni této reakce za podminek fazového prenosu. Tato
metoda zahrnuje alkylaci thioli alkylhalogenidem ve dvoufizovém systému napf.
cyklohexan-vodny KOH, s pouzitim tetrabutylamonium bromidu jako katalyzatoru fazového

preno su®®,

Alkylace alkalickych sulfidu

Pro pfipravu symetrickych sulfidi se hojné vyuziva nukleofilni substituce
alkylhalogenida alkalickymi sulfidy, nejcastéji sulfidem sodnym nebo draselnym. Pii této
reakci se pouziva prebytek alkylhalogenidu, protoze alkylace probiha ve dvou stupnich.
Nejdiive vznikne thiolatovy anion jako meziprodukt reakce a ten teprve dal$im plisobenim

Cinidla piechazi na sulfid®.

+ X-R +X—R' N
Na,S ———> [R=S—Na] —— R-S—R
- NaX - NaX

Ptiprava sulfidi s malymi alkyly probiha 1épe za pouZiti dialkylsulfati nebo alkalickych
soli alkylhydrogensulfatd jako alkyla¢nich &inidel®® 2.

Alkylace thiomocoviny

Velmi vyuzivanad a preparativné jednoducha je pftiprava, ktera spociva v alkylaci
thiomocoviny. Reakci vznikla S-alkylisothiouroniova stl se rozklada alkalickym hydroxidem
na thiol, oxid uhli¢ity a amoniak. Alkylaci ptipraveného thiolu v alkalickém prostiedi vznika

sulfid®®.

_R

S + X—R S OH-

— L — = R—SH* CO,* NH,* NaX
HN" SNH,*X

OH-
R—SH + X—R' —— R—-S—R! + NaX

Alkylovat lze piimo 1 S-alkylisothiouroniovou sil. Pfi reakci, kterd probiha
v alkalickém prostfedi, vznikd pottebny thiolat ,,in situ a reakce dale probiha jako

o o 24
Williamsonova syntéza“™.
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Alkylace prisluSnych Grignardovych ¢inidel
Cestou k ptipravé sulfidi je také reakce Grignardova cinidla se sirou a naslednou
alkylaci takto vznikajiciho alkylsulfanylmagnesium halogenidu. Reakce je mozné vyuzit pro

piipravu symetrickych i asymetrickych sulfida®® 3,

+S X-R"
R—MgX —= R—SMgX ——> R—S—R*
- MgX,

Adice thiolii na nenasycené slouceniny (alkeny)
Nukleofilni adice thiolti na dvojnou vazbu probihd velmi snadno predev§im tam, kde
s dvojnou vazbou sousedi skupina se zapornym mezomernim efektem. Typickou reakci

tohoto druhu je bazicky katalyzovana adice thioll na a,-nenasycené estery32.

CH,O Na+

CH,CH,SH + H,C=CHCOOCH, CH,CH;—S—CH,CH,COOCH,

Nenasycené slouceniny, které nesou na uhliku, znéhoz vychazi dvojnd vazba,
elektronegativni substituenty, aduji za piitomnosti zésad thioly snadn&ji nez alkoholy®,

Vv disledku vyssi nukleofility thiolt.

CH,0 Na*t
HO—CH,CH,—SH + HZCZCH—CEN3—> HO—CH,CH;S—CH;—CH;-C=N

Elektrofilni adice probiha za pfitomnosti kyselych katalyzatorl a jeji orientace se fidi

podle Markovnikova pravidla®* %,

CgHSH + CH,CH=CH,

CH,CH—CH,
|
S—CgH,

Snadny vznik radikdlu z thiolli se vyuzivd preparativné pii adicich thiolti na alkeny
(AR), které probihaji proti Markovnikovu pravidlu, fetézovym mechanismem za ptitomnosti

dialkylperoxida®* *.
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R-0-0-R +H,C=CHR" . *+R=SH
R—SH ———>= R—S» ————>= RS—CH,~CH—R! ——> RS—CH,CHR'
.R_S.

Adice sulfanu na nenasycené slouc¢eniny (alkeny)

Adici sulfanu na neaktivovanou dvojnou vazbu lze uskutecnit za vysSich teplot
(150-200 °C) na vhodnych katalyzatorech (S, Al,Os, NiS). V prvnim stupni adice vznikly
thiol se pak aduje na dal$i molekulu alkenu za vzniku sulfidu. Pokud ma byt produktem

sulfid, je nutno pracovat s piebytkem alkenu® ** %,

s HC H,C, CH,
H,C—C=CH,+ H,S — HC—SH + HC—S—CH
H / / \

H,C H,C CH,

Nuklefilni adice thioli na alkyny
Adici thiold na alkyny vznikaji nenasycené sulfidy (v pfipadé ethynu jsou to

alkylvinylsulfidy)*.
HC=CH + RSH —— H2C=CH—S—R

Reakce arylthiolii s diazoslou¢eninami
Pro ptipravu aromatickych sulfidii se pouziva rozklad diazonionych soli v alkalickém
prostiedi arylthioly. Reakce probihd ve dvou stupnich. V prvnim stupni se tvoti diazosulfid,

ktery se zahtatim rozklada za vyvoje dusiku®*3,

Ar—N} ClI'+ 'Ar—S Nat ——— Ar—N,S-Art
- NaCl

Ar—N,S-Art — Ar—S—Ar!

2

Reakce dichlordisulfanu s aromatickymi slou¢eninami

Symetrické diarylsulfidy lze ziskavat Friedel-Craftsovou arylaci dichlordisulfanu za

ptitomnosti chloridu hlinit¢ho nebo seleza® 323,

AICI
S,Cl,+ 2CH, —= (C;H),S + 2HCl + S
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Reakce sulfenylchloridi
Vhodnym postupem pro pfipravu asymetrickych sulfidi mohou byt reakce

Grignardovych ¢inidel se sulfenylchloridy30’ %2,

Ar—MgBr + CIS—Ar!———= Ar—S—Ar! + MgCIBr

Piiprava pomoci olovnatych sloucenin

Predev§im k ptipravé sulfidi benzenu a naftalenu slouzi metoda, pii niz se zahtiva
arylbromid s thiolatem olova, zinku nebo rtuti. VSechny tyto thiolaty se rozkladaji za teploty
nad 200 °C, ktera je pro reakci nezbytnd. Arylace se proto provadi dvoustupniovym
pochodem.

2(RS),Pb+ 2 Ar—Br ——— (RS),Pb.PbBr, + 2R—S—Ar

(RS),Pb.PbBr, + 2 Ar—Br —— 2R—S—Ar+ 2PbBr,

Bylo uvedeno, Ze thiolaty olova jsou slouceniny termicky nestalé. Pii karbonizaci se
rozkladaji za vzniku sulfidd. V praxi se postupuje tak, ze se arylthioly zahftivaji s oxidem

, 32
olovnatym®.

(RS),Pb — R,S + PbS

Redukce sulfoxidi a sulfonu

Sulfidy lze pfipravit redukci sulfoxidt. Jako redukéni €inidlo se miize pouzit chlorid
titani&ity v prostiedi methanolu a chloroformu® nebo hydrogensifigitanu sodného®’. Sulfidy
takto vznikaji v dobrych vyté€zcich a jsou velmi c¢isté. Dal$i moZnosti je redukce zinkem

Vv kyselém prostfedi38.
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Ticl,
R1, na, R1
,S=0 ,S
R2 Hso,  R2

S

Zn+H ;0"

Sulfidy lze ptipravit ze sulfont pisobenim jodovodiku, kdy dojde v prvni fazi k redukci

sulfonu na sulfoxid a postupn¢ az na sulfid®®,

Rl\ /,O 2 HI Rl\ 2 HI Rl\
S — = 550 ——— s
R o %" R2 L Ro

Piiprava z disulfida
Asymetrické sulfidy mohou byt ziskany reakei disulfidd s Grignardovym &inidlem®,

fenyllithiem nebo trifenylfosfanem® 3.

R—S—S—R + Ar—MgBr — R—S—Ar +* R—S—MgBr
R—S—S—R +Ar—Li ——> R—-S—Ar+ R—S—Li

R—S—S—R + (R),, —= R—S—R + (R}),P—S

Piiprava z alkoholu

Sulfidy je mozné pfipravit metodou piimé konverze alkoholl. Tato metoda je vhodna
pro primarni a sekundarni alkoholy. Reakce alkoholi se sulfenimidem (napf.
N-fenylsulfanylsuccinimidem) a tri-n-butylfosfanem probiha v THF jiz za laboratorni teploty.
Vyhoda této reakce je rozpustnost vedlejSich produkti (succinimid a tri-n-butylfosfan-oxid)

v , vy . . 40
ve vodé, ktera umoziuje snadnou izolaci produktu™.

o

R—OH + N—SR'+4 n-Bu,P ——> R—S—R' + NH + n—Bu,P=0
\
0 o)
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Palladiem katalyzovany coupling

Vinyl- a arylhalogenidy mohou byt efektivné ptevedeny s triisopropylsilanthiolatem
draselnym (KSTIPS) za katalyzy Pd na odpovidajici silylsulfidy. Silylova skupina miize byt
nasledn¢ nahrazena rGznymi substituenty. Naptiklad naftyl derivaty mohou byt alkylovany
nebo alkenylovany. Pd-katalyzovany coupling tak usnadfiuje piipravu asymetrickych

sulfida*.

. KH
TIPSCl+ LiISH — HSTIPS — KSTIPS

Arx
ArSTIPS
KSTIPS

Pd[PPh;, R'  STIPS

R R?

g
S
/T

STIPS ~ OO

CsF Jk
S
DMF Br
Pd[PPh,], OO

Dalsi cestou k pfiprave sulfidu je palladiem katalyzovany coupling za pouziti Pd,(dba);
(tris(dibenzylidenaceton)dipalladium) a Xantphosu (4,5-bis(difenylfosphin)-9,9-
dimethylxanthen). Alkalické prostiedi je tvofeno i-ProNEt (N,N-diisopropylethylamin)*?. Pfi

syntéze sulfidi touto metodou nedochazi k tvorbé nezaddoucich disulfidi. Vazba C-S vznika
reakci alkyl- nebo arylbromidu, triflath (trifluormethansulfonatii) a aktivovanych chloridi

s alkyl- nebo arylthioly.

R R
2.5 mol %pd(dba)
5 mol % Xantphos
@X + HS—Alkyl/ Aryl e S—Alkyl/ Aryl

1,4-Dioxan, reflux

X =Br, Cl, CF3SO;-
R = funkéni skupiny
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Van Leeuwen® vysvétluje mozny efekt atomu kysliku v molekule Xantphosu na

stabilizaci intermediatu, ktery mtze byt formovan béhem izomerizace cis-/ trans- komplexu.

+
CCD - CCO |-
' PPh

PPh PPh PPh, PPh , X PPh,
2 2 2 , 2 N
o iy ey
/N G Al
A" X Ar r
neutral / cis kation / cis neutral / trans

Pd coupling mtize byt pouzit i pfi reakci s fazovym piechodem. Aryl- a alkenylsulfidy
mohou byt piipraveny palladiem katalyzovanou reakci halogenidi s thioly, za podminek

fazového pienosu ve smési toluen — 30% NaOH*.

trans - PhPdBr(PPh,),/PPh,

PhBr + PhSH PhSPh
30% NaOH, toluen, 100°C, 7.5 h

3.2 Metody biologického hodnoceni

3.2.1 Antimykobakterialni hodnoceni

Antimykobakterialni aktivita pfipravenych sloucenin byla stanovena v Laboratofi pro
diagnostiku mykobakterii v Krajské hygienické stanici v Ostravé.

Screeningové in vitro testy byly provedeny na sérii ¢ty mykobakterialnich kment, z
nichz tii byly ziskany z Ceské narodni sbirky typovych kultur (CNCTC): Mycobacterium
tuberculosis My 331/88, Mycobacterium kansasii My 235/80, Mycobacterium avium My
330/88 a jeden klinicky izolovan z pacienta z Karviné: Mycobacterium kansasii 6509/96. Jako
standard pii antimykobakteridlnich testech je pouzit isoniazid (INH). Hodnoty minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) klinicky pouzivanych antituberkulotik a chemoterapeutik jsou
uvedeny v Tab. 1.
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Tab. 1: Hodnoty MIC (v pmol/l) antituberkulotik a chemoterapeutik vaéi standardné

testovanym kmentim mykobakterii.

Kmeny
Antituberkulotika| Mycobact. Mycobact. Mycobact. Mycobact.
a tuberculosis kansasii kansasii avium

chemoterapeutika | My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88

14d 21d| 7d 14d 21d| 7d 14d 21d|14d 21d
Isoniazid 0,5 1 |>250 >250 >250| 2 2 4 | >250 >250
Rifampicin 0,25 05 (0,125 0,25 0,250,125 0,125 0,25 | 16 62
Ethambutol 1 2 1 2 2 1 2 2 16 16
Streptomycin 0,25 0,5 1 1 2 1 1 2 2 2
Amikacin 0,25 025 | 05 1 1 05 05 05 1 2
Ofloxacin 1 2 0,5 1 1 05 05 1 32 62
Clofazimin 0,125 0,25 | 0,06 0,06 0,06 | 0,06 0,06 0,06 | 0,25 0,25

Testovani bylo provedeno mikrometodou pro stanoveni minimalni inhibi¢ni

v

Antimykobakterialni aktivita byla hodnocena v Sulové polysyntetické pidé (SEVAC, Praha).

Slouc¢eniny byly pfidiny do média vroztoku dimethylsulfoxidu v nasledujicich
koncentracich: 1000, 500, 250, 125, 62, 32, 16, 8, 4, 2 a 1 umol/l. Vlastni biologické
hodnoceni se provadi na plastové testovaci desticce, kde je pritomno 11+1 jamek se
standardnim objemem. Jedna jamka zlstdva bez analyzované latky. Po urcité dobé inkubace
mykobakterii (7, 14 ¢i 21 dni) pti 37 °C za plisobeni studovanych latek se pozoruje, v které
jamce, tj. pfi jaké koncentraci dochdzi k zastaveni rlistu mykobakterii. Srovnani se provadi
vizualn¢ vzhledem k jamce bez sledované latky. Jamka S nejnizsi koncentraci sledovane latky,
ve které je jeste inhibovan rast mykobakterii, ur€uje minimalni inhibi¢ni koncentraci.

Vybrané slouceniny byly dale testovany vuc¢i tfem klinicky izolovanych
multirezistentnim (MDR) kmentim: Mycobacterium tuberculosis 7357/98, Mycobacterium
tuberculosis 9449/06 a Mycobacterium tuberculosis 2092/05. Charakteristika MDR kment
vyplyva z Tab. 2, kde jsou uvedené MIC vi¢i MDR kmentim pro klinicky pouzivana
antituberkulotika a chemoterapeutika. Pokud jsou hodnoty MIC vyssi nez hodnoty uvedené v
poslednim sloupci této tabulky (hrani¢éni MIC), dany kmen je oznaCen za rezistentni k danému
lécivu. Z tabulky 2 tedy vyplyva, ze testovany kmen M. tuberculosis 7357/98 je rezistentni na
isoniazid, rifampicin, streptomycin, ethambutol, ofloxacin, ansamycin, kmen M. tuberculosis

9449/06 je resistentni na isoniazid, rifampicin, streptomycin, ansamycin a kmen M.
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tuberculosis 2092/05 je resistentni na isoniazid, rifampicin, streptomycin, ethambutol,

ofloxacin, ansamycin.

Tab. 2: Hodnoty MIC (v mg/l) antituberkulotik a chemoterapeutik viici MDR kmentm M.
tuberculosis.

Antituberkulotika a M. tuberculosis

chemoterapeutika 7357/98 9449/06 | 2092/05 | hrani¢ni MIC
Streptomycin >16,0 >16,0 16 4
Isoniazid 2 8 2 0,5
Etambutol 4 2 4 4
Rifampicin 8 >8,0 >8,0 1
Ofloxacin 4 1 4 4
Gentamicin 0,5 0,5 0,5 4
Clofazimin 0,06 0,06 0,03 0,25
Ansamycin 2 2 0,5 0,25
Amikacin 0,5 0,25 0,25 8

3.2.2 Antiproliferativni a cytotoxické hodnoceni

Antiproliferativni a cytotoxicka aktivita latek byla stanovena na Hans-Knoll-Institutu
pro vyzkum piirodnich latek v Jen¢ (Némecko).

Cytotoxicita byla stanovena na rakovinnych cervikalnich bunikach HeLa (bunky lidské
rakoviny d&lozniho hrdla) a je udana cytotoxickou koncentraci latky CCso™, ktera zptisobuje
u 50 % bunécné populace specifické destrukce projevujici se jako lyza bunck. Mnozstvi
rozpadlych bunék HeLa se urCuje spektrofotometricky po obarveni bunék methylenovou
modii (nerozpadlé buriky lze obarvit). Antiproliferativni aktivita byla stanovena na bunikach
Huvec (endothelové buiniky vény lidského pupecniku) a K-562 (buiky lidské chronické
myeloidni leukémie) a je charakterizovana hodnotou Glsp — koncentrace zplsobujici 50%
sniZzeni poc¢tu namnoZenych bunék. Pocet bunék v médiu po antiproliferativnim hodnoceni je
uréovan elektronickym pfistrojem a je srovnavan se standardnim vzorkem bungk, vyrostlych
bez pfitomnosti zkoumané latky. Cytotoxicka i antiproliferativni aktivita sledovanych latek je
udavana pg/ml. PiestoZe cytotoxicita i antiproliferativni aktivita je ur€ovana na rakovinné
transformovanych bunkach, ptedstavuji tato biologicka hodnoceni Siroce uznavany standardni
model in vitro. Latky jsou povazovany za netoxické pii hodnotach Glso a CCsp vyssich nez

100 pg/ml, stfedné toxické pii 10-100 pg/ml, vysoce toxické pfi 1-10 pug/ml a extrémné
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toxické pti hodnotach nizsich nez 1 pg/ml. Na Hans-Knoll-Institutu se provadi méfeni pouze
do koncentrace 50 pg/ml. U latek s nizsi toxicitou je uveden udaj >50 pg/ml.

K posouzeni bezpecnosti latky slouzi pomér cytotoxicity a antimykobakterialni aktivity,
vyjadien jako Safety Index (SI = CCso/MIC). Tento index udava, kolikrat je MIC niz$i nez

cytotoxicka koncentrace latky.
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4. Vvsledky a diskuse

4.1 Chemicka cast

4.1.1 4-(Subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazidy/

-2-karboxamidy

V prvni ¢asti vyzkumu jsme se zaméfili na ptipravu 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-
karbohydrazidil/ -2-karboxamidt. Navrhli jsme postup, ktery se osvédC¢il u piipravy
modelovych sulfidi série 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrild, které byly pfipraveny
Williamsonovou syntézou z 2-kyanpyridin-4-isothiouronium-chloridu a pfislusnych
benzylhalogenidi v prostfedi DMF a CH30Na?. Vychozimi latkami mély byt isothiouroniové
soli pyridin-2-karbohydrazidu, resp. -2-karboxamidu (Schéma 1).

Jako vychozi surovina pro pfipravu piislusnych isothiouroniovych soli byla pouzita
komerc¢né dostupna pyridin-2-karboxylova kyselina (30). Reakci 30 s thionylchloridem byl
piipraven chlorid kyseliny46, ktery byl bez izolace pfeveden na ester 31%". Ester 31 reakci
s 80% roztokem hydrazinu v prostiedi ethanolu®’ poskytl hydrazid 32. Amid 33 byl pfipraven
reakci s plynnym amoniakem, piipadné s 26% roztokem vodného amoniaku. VytéZky obou
téchto postupi byly srovnatelné - asi 60 %. Piislusné isothiouroniové soli 34, 35 byly
ptipraveny reakci s thiomocovinou v ethanolu za varu. Vytézky byly ptiblizné 50 %. Reakéni
doba vice nez dvé hodiny se nam, ve srovnani sreakéni dobou vzniku 2-kyanpyridin-
4-isothiouronium-chloridu (15 minut), zdala dlouha, proto byl vyzkouSen i postup s vyuzitim
mikrovln, ale nedoslo k vyraznému zkraceni reak¢ni doby, ani ke zvySeni vytézku.

Ptiprava 4-benzylsulfanylovych derivatl 36, 37 Williamsonovou syntézou z pfislusné
isothiouroniové soli 34, 35 a benzylchloridu, provedena v prostiedi DMF a CH3ONa, se ani
Vv jednom piipad¢ nezdatila. Proto jsme provedli syntézu dle Ullmanna, tj. za katalytického

pusobeni médi v alkalickém prostiedi, ktera také nevedla k pozadovanym produktim 36, 37.
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N_COOH _N_ _COOCH, Ny CONHNH, _N___CONHNH, 0@ N
| AN | X 3 | N | N /) | N
—_— —_— —_—
= = = = DMF, Na/CH ;OH 7 Z
1. NaBr, SOCI , N,H,,, Ethanol CS(NH,), +
3
6

CONHNH,

0 2.CH,OH cl cl Ethanol S NH2 S@
31 32 34\[4 cr 3
H, NH,
Etrarol N _CONH, CONH, d@ CONH,

Y e
= = DMF, Na/CH ;OH 4 Z
CS(NH ), +
Cl Etharol SYNHZ S
35

33 -
NH, Cl 37

Schéma 1

Protoze reakce neprobihaly s isothiouroniovymi solemi, chtéli jsme reakci uskute¢nit
s thioly. Pokus o ziskani 4-sulfanylderivati 38, alkalickou hydrolyzou isothiouroniovych soli,
nebyl Gspésny. K pozadovanému thiolu nevedla ani reakce 4-chlorpyridind 39 sKHS
(Schéma 2).

N R N R N R
| N NaOH ;f | N KHS | =
= = Ethanol =
+
SYNHZ SH Cl
NH, Cl 38 39
34, 35

R = CONHNH, (a), CONH, (b)
Schéma 2

Pozadované sulfidy 36, 37 jsme se snazili pfipravit rovnéZ alkylaci benzylthiolu, pfip.
jeho isothiouroniové soli s 4-chlorpyridiny 39. Williamsonova syntéza v DMF s CH3ONa
byla uspé$na pouze u hydrazidu 39a avSak ve vytézku pouhych 5 %. V piipadé pouziti
syntézy dle Ullmanna byla Gspésna pouze reakce amidu 39b a to ve vytézku 12 %.
Vyzkousena byla rovnéz ptiprava sulfidd za podminek Pd katalyzovaného cross-couplingu
dle Itoha a Mase®®, ktefi piipravuji sulfidy reakci chlorida s thioly v prostiedi dioxanu za
katalytického puisobeni palladia (Pdy(dba)s) a Xantphosu. K vytvoreni alkalického prostiedi

pouzivaji i-ProNEt. Ani tento postup nebyl v nasem ptipad¢ uspésny (Schéma 3).
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39 36, 37

39a R = CONHNH,
39b R =CONH,
R1 = SH, SC(NH,),CI

Schéma 3

Na zéklad¢ uvedenych neuspéchli jsme provedli modelovani potencialnich vychozich
derivati 4-chlorpyridinu. Vytvorili jsme 3D modely 4-chlorpyridin-2-karboxylatu, ethylesteru
4-chlorpyridin-2-karboxylové kyseliny a 4-chlorpyridin-2-karbohydrazidu. Na zakladé
vytvofenych modelt je moZzné zrozlozeni LUMO orbitald usoudit na misto nukleofilni
substituce pyridinového kruhu. Jak je patrné z Obr. 2, jsou hydrazid i ester pro nukleofilni
atak do polohy 4 nevhodné. LUMO orbital je v poloze 4 umistén pouze u 4-chlorpyridin-
2-karboxylatu. Proto byla pro piipravu sulfidt jako vychozi latka zvolena 4-chlorpyridin-
2-karboxylova kyselina (40) (Obr. 2).

\,"/
r (
- 2 )\ »
7 @ R : ® M
¢ . & L e
. L 2
a b c

3D modely 4-chlorpyridin-2-karboxylatu (a), ethyl-4-chlorpyridin-2-karboxylatu (b) a 4-chlorpyridin-
2-karbohydrazidu (c) vypocitané programem RB3LYP/6-311+G(d,p) level, software GaussianO3W, v. 6.1;
Gaussian, Inc.; Isovalue = 0.17, software GaussView, v. 4.1.2; Gaussian, Inc.

Obr. 2

Na rozdil od predchozich netspésnych reakci byla ptiprava sulfidu z kyseliny 40 a

benzylthiolu uspésna. Reakce byla provedena za riznych podminek, vytézky reakci jsou
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uvedeny v Tab. 3. Na zaklad¢ vysledk této modelové reakce jsme sérii sulfidd,
substituovanych na benzylové ¢asti molekuly, uskute¢nili za podminek Pd katalyzovaného
couplingu. Vytézky reakci pozadovanych derivatd 41 byly 32-68 %. Produkty byly ¢istény

krystalizaci z ethanolu (Schéma 4).

Ny, COOH R Ng_-COOH
(oG
R
: G

40 41
R =H, CI, F, Br, CHs;, CF;, CN, OCHj,4

Schéma 4

Tab. 3: Reakéni podminky a vytézky ptipravy sulfidu 41.

Reakéni podminky Teplota/Cas | VytéZek (%)
DMF, CH;ONa lab.t./2dny 0
DMF, K,CO;3, Cu 160 °C/6h 15
Dioxan, i-Pr,NEt, Xantphos, Pd,(dba); 110 °C/13h 62

Pro vySe uvedenou reakci bylo nutné piipravit benzylthioly. Komerén¢ dostupny je
pouze nesubstituovany benzylthiol. Thioly jsme pfipravili alkylaci thiomocoviny a naslednou

alkalickou hydrolyzou ptislusné isothiouroniové soli (Schéma 5).

R R R
CS(NH,), NaOH
— e + —
X Ethanol SYNHZ H,0 SH
Cl-
NH,

R =H, CI, F, Br, CHj3, CF;, CN, OCHj3

Schéma 5

Ptiprava sulfida 41, s nitrosubstituci na benzylové ¢asti molekuly, byla po odzkouseni
vSech vyse uvedenych metod vzdy netspésna. Pro vytvoreni sulfidické C-S vazby jsme zvolili
alkylaci isothiouroniové soli pyridin-2-karbonitrilu (42) s ptislusnym benzylchloridem, ¢imz
vznikl sulfid-nitril 43, ktery jsme naslednou kyselou hydrolyzou pievedli na sulfid-kyselinu
41 (Schéma 6).
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N COOH

|N\ CN Clv@Noz |N\ CN s
= = =
DMF, Na/CH ;OH H,S0, (60%)
3 ﬁ NO2 ﬁ -
S
43

S

41

Schéma 6

Isothiouroniova sal 42, pro vySe uvedené reakce, byla pfipravena z 4-chlorpyridin-
2-karbonitrilu (50) reakci s thiomoc¢ovinou. Nitril 50 jsme pfipravovali dvéma zpusoby.
Nejprve jsme pouzili metodu®®, ktera byla na katedte jiz dfive pouZivana pro piipravu této
latky. Tato metoda vychazi z komeréné dostupného 2-methylpyridinu (44), ktery oxidaci dle
Ochiai* je preveden na N-oxid 45, jeho nitraci vznika 4-nitroderivat 46. Reakci s CH3COCI,
dle Kato a Hayashi*, vznika 4-chlor-2-kyanpyridin-1-oxid (47), ktery je redukovén chloridem
fosforitym na pozadovany nitril 50. Celkovy vytézek této 4 krokové syntézy je velmi nizky
(cca 6-10 %), zvlasté limitujici je reakce s CH3COCI. Proto jsme navrhli druhy zptisob
ptipravy nitrilu 50. Vychozi surovinou je komeréné dostupny 4-nitropyridin-1-oxid (48),
ktery reakci s CH3COCI poskytuje 4-chlorderivat 49 ve vysokém vytézku (cca 95 %)™
Nukleofilni reakci alkalickych kyanidi s 49 vznikd pozadovany nitril 50, tzv. Reissertova
reakce. Pyridin-1-oxidy této reakci obecné nepodléhaji, ale 4-chlor a 4-trifluormethyl derivaty
pyridin-1-oxidu jsou vyjimkou®’. Reakce sNaCN probihd po aktivaci N-oxidu
dimethylsulfitem™, piip. benzoylchloridem®. Lepsi vytézek byl dosaZen pii pouiti
(CH30),S0; (Schéma 7).

Pii ptipravé isothiouroniové soli 42 alkylaci thiomocoviny 4-chlorpyridin-2-
karbonitrilem (50) v ethanolu za reflexu byl na TLC pozorovan vznik vedlejsiho produktu,
ktery byl identifikovan jako 4,4'-sulfanyldipyridyl-2,2"-dikarbonitril. Identifikaci jsme
provedli na zaklad® teploty tani, ktera byla 179-180 °C, literatura® uvadi 179-181°C a
pomoci TLC srovnanim se standardem, ktery byl k dispozici. Vedlejsi produkt byl odstranén
promytim horkym ethyl-acetatem, ve kterém se na rozdil od isothiouroniové soli dobie

rozpousti (Schéma 7).
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? ? Q
|
N CH N CH N CN
(j/l H,0,. CH,COOH Ej/HCIS H,SO, N 3 | AN
. —_— —_—
2. Hal = HNO,, KNO, 2 chcoc =
4
5 NO, cl 47
46

PCl,

N
1. SOZ(OCH3)2 CS(NH2)2
CH COCl 2. NaCN C H;OH

4 49 50 42
8 NH, CI

Schéma 7

Poslednim stupném syntézy pozadovanych latek 36 a 37 byla hydrazinolyza, resp.
amidolyza karboxylové skupiny. Z kyselin 41 byly pfipraveny estery 51 reakci s SOCI, a
ethanolu. Z ptislusnych ester 51 byla reakci s roztokem hydrazinu v prostfedi ethanolu
ziskana série hydrazidi 36. Reakci s plynnym amoniakem, ptip. 26% roztokem NHs, byla
pripravena série amidt 37. LepSich vytézki bylo dosazeno pii reakci s plynnym amoniakem.

Latky 36, 37 byly ¢istény krystalizaci z ethanolu (Schéma 8).

Ny COOH COOCH,CH, Ny
| socl, | \ NoH, |
= —_— >
R Ethanol Z R Ethanol Z R
S/\® S/\® S/\®
NH, 36

41 51

CONHNH,

R =H, Cl, F, Br, CHy, CF3, CN, OCH3, NO,

Schéma 8

Byly piipraveny série karboxylovych kyselin 41, ethylesterti 51, hydrazida 36 a amida
37 po patnacti derivatech.
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4.1.2 4-(Subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrily/
-2-karbothioamidy

Ve druhé ¢asti vyzkumu vztahu struktury a biologické aktivity jsme se zaméfili na
modifikaci spojovaciho alkylového fetézce mezi pyridinovym a benzenovym kruhem. Byly
piipraveny 4-(fenylethyl-, 4-(fenylpropyl-, 4-(fenylbutylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrily/
-2-karbothioamidy. Pouzili jsme s vyhodou metodu uplatnénou pii syntéze analogti benzylové
tady”*, ktera vychazi z 2-kyanpyridin-4-isothiouronium-chloridu (42). Reakci 42 s komer&né
dostupnymi fenylalkylhalogenidy v DMF a CH3ONa pii lab. t. vznikaji pfislusné
fenylalkylsulfanylové derivaty 52. Na TLC jsme vzdy monitorovali vznik vedlejsiho
produktu, ktery byl odstranén sloupcovou chromatografii na silikagelu v soustavé
hexan : ethyl-acetat, 3:1. Vedlejsim produktem byl 4,4 -sulfanyldipyridyl-2,2"-dikarbonitril,
identifikovany na zakladé¢ t. tani (179-181 °C) a porovnanim na TLC s dfive pfipravenym
standardem (Schéma 9).

Adici sulfanu na nitrilovou skupinu v prostiedi pyridinu a triethylaminu byly pfipraveny
thioamidy 53. Reakce poskytly pomérné vysoké vytézky (50-91 %). Produkty byly ¢istény
krystalizaci z ethanolu (Schéma 9).

Pii ptipravé 3-nitrofenylethyl derivatu 53 musel byt nejprve piipraven
4-sulfanylpyridin-2-karbothioamid, ktery Williamsonovou syntézou S
3-nitrofenylethylbromidem poskytl pozadovany sulfid. V piipadé 4-nitrofenylethyl derivatu

byly uspeésné provedeny oba postupy piiblizné ve stejném vytézku (Schéma 9).
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Z >
N DMF, Na/CH ;0H R
SYNHZ NalcH s s
n

42 NH, Cr 52

H,S l pyridin, TEA H,S t pyricin, TEA

NO

2
N.__CSNH, /\/@ N.__CSNH,
| AN | N
S H DMF, Na/CH ,OH S \(\4/@‘ R
n

53

R
n

H, Cl, F, Br, CH, CF3, NO,
2-4

Schéma 9

Byly piipraveny série 13 nitrilti 52 a 13 thioamidi 53.

4.1.3 4-(Subst. fenylalkylsulfonyl)/4-(subst. fenylalkylsulfinyl)
pyridin-2-karbonitrily/-2-karbothioamidy

Ve treti fazi vyzkumu jsme se zaméfili na pfipravu sulfoni a sulfoxidl
z fenylalkylsulfanylovych derivata.

Pro ptipravu sulfond jsme pouzili n€kolik metod. Oxidaci sulfidu 52 (R = H, n = 2) s 4-
nasobnym nadbytkem 30% H,0, Vv prostiedi CH3COOH probéhla oxidace atomu siry i
dusiku. Na 'H NMR spektru byl prokazan vznik sulfonu i jeho 1-oxidu, ktery byl v mnozstvi
cca 30 % vV porovnani s pozadovanym sulfonem. Cisty sulfon jsme ziskali az po redukci
reakéni smési thiosiranem sodnym v prostiedi ethanolu. Dale jsme zkusili oxidaci podle
Bahramiho56, ktery uvadi oxidaci sulfidu 30% H,0, s pfidavkem ZrCly v poméru 2:20:5
(sulfid : H,0; : ZrCly) v CH3OH za lab. teploty. Za téchto podminek reakce neprobihala,
pozadovany sulfon jsme ziskali az po 5 h zahtivani reakéni smési na 70 °C. Vytézek reakce
byl 70 %. Jako nejvhodnéjsi jsme vyhodnotili oxidaci sulfidii 52 kyselinou peroxyoctovou za
lab. t. Reakce probihaly ve velmi dobrém vytézku (86-96 %). Sulfony 54 byly cistény

krystalizaci z ethanolu (Schéma 10).
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Nekteré sulfony-nitrily 54 byly adici suchého H,S v prostiedi pyridinu a triethylaminu
pfevedeny na thioamidy 55. Reakce probihaly ve vytézku 43-73 %. Produkty byly CiStény
krystalizaci z ethanolu (Schéma 10).

| N\ CN |N\ CN i N\ CSNH,
pZ — = - Q
CH,COOOH pyridin, TEA
n o— \\ n o— \\ n
52
54 55
R =H, Cl, F, Br, CH3, CF3, NO,
n=1-4
Schéma 10

Bylo pfipraveno 13 derivatl sulfoni-nitrila 54 a 5 derivati sulfont-thioamidu 55.

K ptipravé sulfoxidl jsme vyzkouSeli nékolik zptsobl oxidace pomoci 30% H,0, za
riznych podminek — viz Tab. 4. Reakce byly provedeny s vychozi latkou 52 (R = H, n = 2).
Jak je patrné z Tab. 4, nejvyhodnéj§im zpusobem piipravy sulfoxidi 56 je oxidace
s ptidavkem ZrCly, ktery uvadi Bahrami®®. Za t&chto reaké&nich podminek, vznikd vedlejsi
produkt (sulfon 54) ve velmi malém vytézku. Produkt byl vy¢istén sloupcovou chromatografii
na silikagelu v soustavé hexan : ethyl-acetat, 1:1. Vytézky se pohybovaly v rozmezi 38-68 %
(Schéma 11).

N_. _CN N. _CN
AN AN
| zrCl,, H,0, |
— - > =
R CH,OH R
s@ _S
X n o~ n
> 56

R =H, CI, Br, CF;, NO,
n=1-4

Schéma 11

Bylo pfipraveno 8 derivati sulfoxidi-nitril 56.
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Tab. 4: Metody piipravy 4-(fenylethylsulfinyl)pyridin-2-karbonitrilu (56).

Cinidlo Stech. poméry | Prostifedi | Teplota | Reakéni doba Vytézek
H,0; 1:2 CH3;COCH3;| lab.t. 2 dny -
H20; 1:2 CH3;COOH | lab.t. 1 den -
H,0; 1:2 CH3COOH | 70°C 3h 1:1%

H,O,, ZrCl, 1:7:2 CH3;0OH lab. t. 70 min 45 %

*vznikl sulfoxid 56 a sulfon 54 v poméru 1:1
4.2 Biologicka Cast

4.2.1 Antimykobakterialni aktivita

Pipravené latky byly hodnoceny na antimykobakterialni aktivitu viéi M. tuberculosis a
potencialné patogennim kmentim M. kansasii a M. avium. Vysledky aktivit jsou usporadany
do tabulek 5-14. Symbol ,>* udava, ze MIC nebylo mozné piesné stanovit z divodu

vytvoteni zékalu, sraZeniny, pfip. zabarveni pii uvedené koncentraci.

4.2.1.1. Hodnoceni 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid/

-2-karboxamidu

Hodnoceni benzylsulfidi-hydrazidd 7 je uvedeno v Tab.5. Latky vykazuji Siroké
spektrum U¢innosti vuci vSem testovanym kmenim. Vici M. tuberculosis My 331/88 a
M. kansasii My 235/80 jsou hodnoty MIC v rozmezi 2-32 umol/l, nejcastéji mezi 8-16
pmol/l. Vi M. avium My 330/88 a klinicky izolovanému kmenu M. kansasii 6 509/96 jsou
latky vZdy o jedno az dvé€ fedéni mén€ Gcinné. V porovnani s INH byly slouceniny méné
aktivni proti M. tuberculosis My 331/88 a klinickému izolatu M. kansasii 6 509/96. Na druhé
stran€ v§ak byly vyrazné aktivnéjsi proti M. kansasii My 235/80 a M. avium My 330/88. Tyto
kmeny jsou vuci INH rezistentni. Z tabulky je patrné, Ze aktivita 3,5-(NO,), derivatu se vuci
kmentim M. tuberculosis My 331/88 a M. kansasii My 235/80 vymyka ostatnim hodnotam
v tabulce. U tohoto derivatu jsme ocekavali mnohem vyssi aktivitu. Toto ocekavani pramenilo
Z porovnani vlivu substituentli na aktivitu u modelovych 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-
2-karbothioamidi®* (Obr. 1). Pfedpokladame, Ze je to zpiisobeno velmi malou rozpustnosti ve

ziedéném DMSO, ve kterém se provadi odecitani MIC.
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Tab. 5. Antimykobakterialni aktivity 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazidu (36)
vyjadiené jako MIC v umol/I.

Ny__CONHNH,
N

Latky Kmeny
Mycobacterium| Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
tuberculosis kansasii kansasii avium
R My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14d 21d | 7d 14d 21d|7d 14d 21d| 14d 21d
H 16 16 4 8 16 |16 32 32 125  >125
3-Cl 8 16 8 8 16 |16 16 32 62 62
4-Cl 8 8 4 8 8 [16 32 32 62 62
3-F 8 16 4 8 8 [16 32 32 62 125
4-F 16 16 8 8 16 |16 16 32 125 250
3-Br 8 16 4 4 8 [16 32 62 62 125
4-Br 4 8 2 4 8 [8 16 32 32 62
3-CH3 8 16 4 8 16 |32 62 62 62 125
4-CH; 8 16 4 8 8 [8 16 32 32 62
3-CF; 16 32 4 8 16 |16 32 62 62 125
4-CF; 8 16 4 8 16 | 8 16 16 32 62
3-CN 8 16 4 8 8 [32 >62 >125| >62 >125
3-OCHj3 8 16 4 8 8 [32 62 125 32 62
4-NO, 8 8 8 8 16 |8 16 16 62 62
13,5-(NOg)z | >62_ 125 | >62  >62 >62 |16 >16 >32 | >32 _ _>32
INH 0.5 1 [>250 >250 >250| 2 2 4 >250 >250
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Vybrané hydrazidy 36 byly testovany rovnéz vuéi klinicky izolovanym
multirezistentnim kmentim M. tuberculosis. Jak vyplyva z Tab. 6, latky vykazuji stejnou nebo
lepsi aktivitu vuci rezistentnim kmentim nez vuéi klasickému kmeni M. tuberculosis. Na
zéklad¢ téchto vysledkl predpokladame, ze nové pripravené latky maji pravdépodobné jiny

mechanismus u¢inku nez INH.

Tab. 6: Antituberkulotické aktivity 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazidu (36)
proti MDR M. tuberculosis (MIC v umol/l).

Latky Kmeny
Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
tuberculosis tuberculosis tuberculosis
R 7357/98 9449/06 2092/05
14 d 21d 7d 14 d 21d 7d
4-Cl 4 4 8 2 4
4-Br 4 4 4 4 4 8
3-OCHg3; 4 8 8 16 8 16
4-NO, 8 8 8 8 4 8
| 35(NOpp | >16 262 | >32_ __>62 | 32 __ >125 |
INH 16 16 16 32 16 16
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Antimykobakterialni hodnoceni benzylsulfidi-amida 37 je shrnuto v Tab. 7. MIC se
pohybuji v rozmezi 8-500 umol/l, nejcastéji mezi 16-62 pmol/l. Rovnéz amidy 37 vykazuji
srovnatelnou aktivitu proti v§em testovanym kmentm. Jejich MIC jsou 0 1-3 fedéni vyssi nez
u piislusnych hydrazida 36, s vyjimkou aktivity vici M. avium. Vuci M. avium jsou amidy 37

a hydrazidy 36 srovnateln¢ ucinné.

Tab. 7: Antimykobakterialni aktivity 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamida (37)
vyjadiené jako MIC v umol/I.

CONH,

N
‘ AN
Cy
R
S

Latky Kmeny
Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
tuberculosis kansasii kansasii avium

R My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14 d 21d | 7d 14d 21d|7d 14d 21d| 14d 21d

H >125 250 | 62 62 125|132 62 125| >62 >62
3-Cl 62 125 | 16 32 62 |32 62 62 62 >62

4-Cl 32 62 32 32 32|16 32 62 32 32
3-F 125 >250 [ 62 62 62 |62 125 125 | >62 >62
4-F 125 125 | 32 62 62 |32 62 62 62 125

3-Br 32 32 16 32 32 |8 16 32 16 32

4-Br 62 62 16 32 32 |8 8 16 32 32
3-CHjs >62 >62 | 16 32 32 |32 62 >62| 62 >62
4-CHj; 62 >62 | 16 32 32 |32 62 >62| 62 >62

3-CF; 32 62 8 16 32 |32 32 32 62 62

4-CF3 16 32 16 16 32 |16 16 32 32 32
3-CN 125 125 | 32 >62 >125(125 250 500 | >125 >250
3-OCHg3; 62 62 16 62 62 | 32 >62 >125| >62 >62
4-NO, >62 >62 | >32 >62 >125|>16 >32 >62 | >125 >125

35(NOg)p| 32 32 | 8 32 3218 8 16| 32 __62

INH 0.5 1 >250 >250 >250( 2 2 4 >250  >250
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Hodnoceni meziproduktii

Nékolik vybranych benzylsulfida-kyselin 41 a benzylsulfidi-estera 42 bylo také

testovano na antimykobakteridlni aktivitu.

Lze konstatovat, ze piipravené karboxylové kyseliny 41 vykazuji pouze slabou
antituberkulotickou aktivitu s MIC v rozmezi 32-1000 umol/1 (Tab. 8).

Tab. 8: Antimykobakterialni aktivity 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylovych
kyselin (41) vyjadiené jako MIC v umol/l.

N COOH
X

(y
S\QR
Latky Kmeny
Mycobacterium| Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
tuberculosis kansasii kansasii avium
R My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88

14d 21d | 7d 14d 21d|7d 14d 21d| 14d 21d
3-Br | 1000 1000 [1000 1000 1000 (500 1000 1000| 1000 1000
4-Br | 500 500 | 250 500 500 [250 500 500 | 62 125
4-CF;| 62 62 62 62 125|132 62 62 | 250 250
3-CN | 500 500 [ 250 500 1000250 1000 1000( 1000 1000

INH | 0.5 1 [>250 >250 >250( 2 2 4 | >250 >250
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Benzylsulfidy-estery 51 vykazuji signifikantni aktivitu proti vSem testovanym kmentim
mykobakterii (Tab. 9). Hodnoty MIC vic¢i kmenim M. tuberculosis My 331/88 a sbirkovému
M. kansasii My 235/80 jsou srovnatelné s hodnotami hydrazida 36. Aktivita ethylesterti 51 je
vystupfiovana vici kmenim M. avium My 330/88 a klinickému M. kansasii My 6 509/96.
Nejvyssi aktivita byla pozorovana u 4-bromderivatu 51 (MIC 1-8 umol/l).

Tab. 9: Antimykobakteridlni aktivity ethylesterd  4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-
2-karboxylovych kyselin (51) vyjadiené jako MIC v umol/I.

Ny_-COOC,H;
&y
gc,
Latky Kmeny
Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
tuberculosis kansasii kansasii avium
R My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14d 21d [ 7d 14d 21d|7d 14d 21d| 14d 21d

4-Cl 8 8 2 2 2 4 8 8
3-F 16 32 8 32 32|14 8 16 32 32
3-Br | 16 32 8 16 32 | 4
2 4 4 1 2 2 4 8
3-CN|[ 62 125 32 125 125|116 32 62| 125 125

INH | 0.5 1 >250 >250 >250( 2 2 4 | >250 >250

8 8

Shrnuti: S vyjimkou aktivity vii¢i M. avium jsou pfipravené hydrazidy 36 G¢inné;si nez
amidy 37. Na kmen M. avium jsou amidy 37 a hydrazidy 36 srovnatelné G¢inné. Substituce na
benzylové ¢asti nevede k vyraznému zvySeni aktivity. Aktivity nové ptipravenych latek
nezavisi na elektronovych vlastnostech substituentli na benzylové ¢asti molekuly, protoze
prakticky vSechny latky vykazuji podobnou aktivitu. Nejvyssi aktivitu vykazuji hydrazidy 36
vici kmenu M. tuberculosis My 331/88 a M. kansasii My 235/80 — MIC je 2-32 umol/l.
S vyjimkou nékolika derivati maji hydrazidy 36 srovnatelnou aktivitu vici t€émto dvéma
kmentm s modelovymi 4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidy (MIC je 1-32 pmol/1)*.
Aktivity nejucinnéjSich derivati ze série modelovych thioamidii nebylo u nové pfipravenych
hydrazida 36 dosazeno. Nejnizs$i MIC vykazuji estery 51, zvlasté 4-Cl a 4-Br derivat (MIC 1-
8 umol/l). Tyto latky maji nejvyssi hodnoty logP (4-Cl logP = 4,01, 4-Br logP = 4,28) ze
vSech testovanych benzylderivati. Aktivita by mohl souviset s lepsi propustnosti latek ptes

lipofilni membranu mykobakterii a tim vyS$8i biodostupnosti v misté ucinku.
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4.2.1.2. Hodnoceni 4-(subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrila/

-2-karbothioamidu

V Tab. 10 je uvedena antimykobakterialni aktivita fenylalkylsulfidt-nitrila 52. Hodnoty
MIC pro benzyl derivat (n = 1) byly prevzaty z lit** a jsou zde uvedeny pro nazorn&jsi vztah
struktury a aktivity. MIC vuéi vSem testovanym kmendm se pohybuji v rozmezi 4-500
umol/l, nejcastéji mezi 8-32 pmol/l. Prodlouzeni spojovaciho alkylového fetézce mezi
pyridinovym a benzenovym kruhem nevede ke zvySeni antimykobakteridlni aktivity. Rovnéz
substituce na benzenovém kruhu, sledovana u fenylethylsulfidii, vyrazné neovlivituje t€inek

latek. Nejucinnéjsi z této série je 4-CF3 derivat (MIC 4-32 pmol/l).

Tab. 10: Antimykobakterialni aktivity 4-(subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilti (52)
vyjadiené jako MIC v pmol/l.

N\ CN
‘ =
Latky Kmeny
Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
R tuberculosis kansasii kansasii avium
My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14 d 21d | 7d 14d 21d|7d 14d 21d| 14d 21d
n=1
H [ 125 125 | - 32 62| - 62 62| 125 125
n=2

H [ 125 125 [ 8 16 32|32 32 125 62 125
4-Cl | 32 62 | 8 16 32|32 32 62| 32 62
4-F | 62 125 |16 32 32|32 32 62| 62 125
4-Br | 62 125 |16 32 32| 8 16 32| 16 32
4-CHz| 250 500 |32 62 250(250 250 500 62 125
4-CF3| 16 32 |8 16 32|4 8 16| 16 32
4-NO,| 62 62 |32 32 >62|32 32 >32| >62 >62
3-Cl | 62 125 |16 32 62|16 32 62| 32 62
3-Br | 32 62 | 8 16 32| 8 16 32| 32 62
3-CF3| 32 62 | 8 16 62| 8 16 32| 32 62
3-NO,| >32  >62 |32 32 62|32 >32 >32| >32 >62
n=3
H | 62 125 [32 62 125{16 32 62| 32 62
n=4

INH 0.5 1 >25 >25 >25| 2 2 4 >25 >25
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Série fenylalkylsulfidi-thioamida 53 je nejuéinnéjsi z ptipravenych latek. MIC jsou
v rozmezi 1-32 pmol/l viéi vSem testovanym kmentm (Tab. 11). Signifikantni je aktivita
vici rezistentnimu kmeni M. avium My 330/88, zvlasté u fenylethyl derivati se substituci
4-CF3 a 4-NO; (MIC 1 umol/l). V Tab. 11 je pro zhodnoceni vlivu délky spojovaciho
alkylového fetézce uvedena i MIC dfive pfipraveného benzyl derivatu (n = 1)24. Latky se
sudym poctem uhlikll ve spojovacim fetézci maji MIC o 1-2 fedéni nizsi. Vliv substituce na
benzenovém kruhu sledovany u fenylethyl derivati neni vyrazny. Z porovnani MIC modelové
sérien = 1%* a série n = 2 vyplyva, Ze u nove pripravené série fenylethylovych derivata doslo

ke zvySeni aktivity u derivatd se substituentem v poloze para.

Tab. 11: Antimykobakterialni  aktivity  4-(subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-
2-karbothioamidi (53) vyjadiené jako MIC v umol/I.

Ny CSNH,
‘ =
Latky Kmeny
Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
R tuberculosis kansasii kansasii avium
My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14d 21d |[7d 14d 21d|7d 14d 21d| 14d 21d
=1
H | 16 32 [ - 8 32| - 16 32| 16 32
n=2
H 4 8 2 4 8|16 32 32| 32 32
4-Cl 4 8 2 2 4|8 16 16 2 4
4-F 4 8 2 2 418 16 16 4 8
4-Br 2 4 4 4 8 (4 4 4 2 2
4-CH;z| 4 8 4 4 4 (8 8 8 8 16
4-CF3| 4 8 2 2 4|14 4 4 1 2
4-NO,| 8 8 4 4 4 (8 16 16 1 2
3-Cl 8 16 4 8 164 8 16 8 16
3-Br 8 16 4 8 16| 4 8 16 8 16
3-CR;| 4 8 4 8 164 8 8 4 8
3-NO,| 16 32 4 8 16|16 32 32 16 32
n=3
H | 32 >32 |8 16 328 16 32| 32 >3
n=4
| _H | 8 ___ 16 |4 __4 8 |4 _ 8 164 4 8 |
INH 0.5 1 >25 >25 >25| 2 2 4 >25 >25
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Shrnuti: Vliv délky spojovaciho alkylového fetézce mezi pyridinovym a benzenovym
kruhem se projevuje pouze u série thioamidt, kde se aktivita zvysila s rostouci délkou fetézce

se sudym poc¢tem uhlikda.

4.2.1.3. Hodnoceni 4-(subst. fenylalkylsulfonyl)/4-(subst. fenylalkylsulfinyl)
pyridin-2-karbonitrili/-2-karbothioamidua

Antimykobakterialni aktivita pfipravenych sulfont-nitrild 54 je shrnuta v Tab. 12. MIC
se pohybuji v rozmezi 32-1000 pumol/l. Substituce atomu siry dvéma kysliky vede ke snizeni

aktivity. MIC sulfont 54 jsou 0 1-3 fedéni vyssi oproti odpovidajicim sulfidim 52.

Tab. 12: Antimykobakterialni aktivity 4-(subst. fenylalkylsulfonyl)pyridin-2-karbonitrilti (54)
vyjadiené jako MIC v umol/I.

N\ CN
‘ =
OQS\F4/©> ®
o
Latky Kmeny
Mycobacterium| Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
R tuberculosis kansasii kansasii avium
My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14 d 21d |7d 14d 21d (7d 14d 21d| 14d 21d
n=1
H |[>1000 >1000[250 500 >1000[500 1000 1000| 1000 1000
n=2

H >250 >250 (250 >250 >250 (250 >250 >500| >250 >500
4-Cl | 62 125 [32 62 62 |62 125 >125| 125 >125
4-F | 62 250 |62 62 125 |62 62 125| 250  >500
4-CHs| 125 >250 |32 62 125 |62 62 125| >250 >250
4-CFs| 62 >250 [32 32 62 [62 62 62 | 125 >250
4-NO,| 62 >125 |32 32 62 |62 62 62| >62 >62
3-Cl | >250 >500 [125 250 >250 (125 250 >250| >250 >250
3-Br | >125 >250 [>62 >62 >125| 62 >62 >125| >125 >125
3-CFs| >125 >250 | 62 >62 >62 |62 >62 >125| >125 >125
3-NOy| >62 >125 |>32 >62 >125 >32 >62 >125| >62  >62
3-NO,| 16 32 |4 8 16 |16 32 32| 16 32
n=3
H | 500 500 [125 250 500 [125 500 500 | 500 500
n=4
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Antimykobakterialni aktivita sulfont-thioamida 55 je uvedena v Tab. 13. Substituce

atomu siry dvéma atomy kysliku vede ke snizeni aktivity oproti odpovidajicim sulfidim 53.

Tab. 13: Antimykobakterialni aktivity 4-(fenylalkylsulfonyl)pyridin-2-karbothioamidta (55)
vyjadiené jako MIC v umol/I.

(y
0%34\*@“
o Uh
Latky Kmeny
Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium | Mycobacterium
R tuberculosis kansasii kansasii avium
My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14 d 21d |7d 14d 21d|7d 14d 21d| 14d 21d
n=1
H | >125 >125 [>62 >62 250 [>62 >62 >125| >125 >125
n=2

H >125 >250 |125 >125 >125|125 >125 >125| >62  >125
4-F | 32 32 [32 62 62 [32 62 62| 32 62
n=3
H | 16 16 [16 32 62 (32 62 62| 32 32
n=4
H | 16 32 [32 62 125[62 125 125 32 62

INH| 05 1 >25 >25 >25 | 2 2 4 >25 >25
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Tab. 14 uvadi antimykobakterialni aktivitu pfipravenych sulfoxida-nitrila 56. Sulfoxidy
patii k nejméné uc¢innym latkam s MIC 125-1000 umol/l. Substituce siry atomem kysliku se

jevi z hlediska antimykobakterialni aktivity nevyhodna.

Tab. 14: Antimykobakterialni aktivity 4-(subst. fenylalkylsulfinyl)pyridin-2-karbonitrila (56)
vyjadiené jako MIC v umol/I.

N\ CN
‘ =
He,
"
Latky Kmeny
Mycobacterium| Mycobacterium Mycobacterium | Mycobacterium
R tuberculosis kansasii kansasii avium
My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14 d 21d | 7d 14d 21d | 7d 14d 21d| 14d 21d
n=1
H [>1000 >1000 1000 >1000 >1000{1000 1000 1000| 1000 >1000
n=2

H [ 1000 1000 [ 500 1000 1000 [ 500 500 500 [ 1000 1000

3-Cl | 1000 1000 | 500 1000 1000 | 250 500 500 | 1000 1000

3-Br | 1000 1000 | 250 500 >500 | 250 500 >500|>1000 >1000

3-CF3| 500 500 |125 250 500 | 62 125 250 | 1000 1000

3-NO,|>1000 >1000 | 500 1000 1000 | 250 1000 1000| 1000 >1000
n=3

H | 1000 1000 | 250 500 1000 | 500 1000 1000| 1000 1000
n=4

H | 250 250 | 125 250 500 | 250 500 500 | 500 500

Shrnuti: Zavedenim atomu kysliku dochazi ke snizovani antimykobakterialni aktivity,
pficemz sulfoxidy jsou méné ucinné neZ sulfony. Pro antimykobakteridlni aktivitu je

pravdépodobné nutnd sulfidické skupina s 2 volnymi el. pary na atomu siry.
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4.2.2 Antiproliferativni a cytotoxicka aktivita

Vybrané latky ze série benzylsulfidi-hydrazidd 36 a benzylsulfidi-amida 37 byly
testovany na antiproliferativni a cytotoxickou aktivitu. Podle naméfenych koncentraci
(Tab. 15), pti nichz se projevil cytotoxicky efekt (CCsy = 23->50ug/ml) nebo doslo k inhibici
rustu testovanych bunécnych linii (Glsp = 12,1->50ug/ml), 1ze oznacit studované slouceniny
za stfedné cytotoxické. Za sttedné cytotoxycké se oznacuji latky s hodnotami v rozmezi 10-
100 pg/ml. Zudajii antimykobakteridlni a cytotoxické aktivity latek jsme vypocitali tzv.
safety index Sl (SI = CCso/MIC). Pro vypocet SI byly hodnoty CCso V pug/ml pfepocteny na
koncentrace pumol/l. SI jsou vypoéteny z hodnot MIC vuci M. tuberculosis. Na zaklad¢
nizkych hodnot SI Ize konstatovat, ze pfipravené benzylsulfidy-amidy 37 nejsou

perspektivnimi antituberkulotiky.

Tab. 15: Antiproliferativni a cytotoxicka aktivita latek 36 a 37 vyjadiena v pug/ml (umol/l).
Safety index (SI) vybranych derivatt latek 36 a 37 vuci kmenu M. tuberculosis My 331/88 po
14 dnech.

Latky | AnfProliferativai | o iopicita | sl
Huvec | K-562 HeLa | Hela
R Glsp Glso CCx CCsy | CCso/MIC
(ng/ml) | (ug/ml) | (ug/ml) | (umol/l)

4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazidy (36)

H >50 50 35,7 137,7 9
4-Cl 47,2 12,1 37,6 128,0 16
3-F >50 37,9 38,9 140,3 18
4-Br >50 21 31,8 94,0 24
4-CHj >50 18,4 >50 182,9 23
3-CF; 42,7 12,9 31,8 97,1 6

3-OCHj; >50 >50 48,4 167,3 21

4-NO, >50 >50 50 164,3 21

3,5-(NOy), | >50 >50 >50 143,1 2
4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamidy (37)

H >50 >50 36,8 150,6 1
4-Cl 41,9 20,6 49,7 178,2 6
4-Br 331 28 44,2 136,8 5
4-CHj; >50 >50 >50 193,5 2
4-CF; 25,6 18,9 23,4 74,9 3
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5. Experimentalni ¢ast

Chemikalie pouzité pii syntéze byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a Lachema,
silikagel pro sloupcovou a tenkovrstvou chromatografii od firmy Merck. Rozpoustédla byla
pred pouzitim susena standardnimi postupy.

Teploty tani ptipravenych latek byly zméfeny na Koffleroveé bloku a nejsou korigovany.
Vzorky na elementarni, biologickou, IR a NMR analyzu byly suSeny ve vakuové susici pistoli
nad P4010, pfip NaOH pii teploté 78 °C nebo 25 °C za snizeného tlaku 2,4 — 2,6 kPa po dobu
2 hodin. Elementarni analyza byla provedena na pfistroji CHNS-O CE (FISONS EA 1110,
Milano) a naméfené hodnoty jsou v rozmezi +0,4% od teoretickych. Méfeni IR spekter bylo
provedeno pfistrojem NICOLET IMPACT 400 v KBr peletach s navazkou 0,7 mg vzorku/250
mg KBr, nebo na ATR (méfeni na ZnSe krystalu). NMR spektra byla méfena pfistrojem
VARIAN MERCURY-Vx BB 300 pracujicim pfi 300 MHz pro 'H a pii 75 MHz pro *C.
Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty o v parts per million (ppm) a byly nepfimo
vztazeny K tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu rozpoustédla. NMR
analyza byla provedena s roztoky vzorkii v chloroformu CDCls; nebo dimethylsulfoxidu
DMSO (DMSO-ds: 2.49 (*H), 39.7 (**C), CDCls: 7.26 (*H), 77.0 (*3C)). Data jsou
prezentovana v nasledujicim pofadi: Chemické posun (3), multiplicita (s: singlet, d: dublet,
t: triplet, g: kvartet, qu: kvintet, dd: dublet dubletu, dt: dublet tripletu, dg: dublet kvartetu,
ddd: dublet dubletu dubletu, m: multiplet), intergrovana intenzita (v protonovych spektrech),
interak¢ni konstanty (J) v Hz a pfifazeni. LogP byl vypocitan programem ChemBioDraw
Ultra 11.0.

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produkti byly kontrolovany pomoci TLC (Merck
TLC silikagelové desky 60 Fisq) Vsoustavach chloroform : methanol : triethylamin,
butanol : kyselina mravenc¢i : voda (pro derivaty kyselin) a hexan : ethyl-acetat. Detekce byla

provedena pomoci UV.
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VSechny piipravené latky obsahuji skelet, ktery je znazornén v Obr. 3. Latky jsou
oznaceny Cislici dle substituentu R1. Substituce na benzenovém kruhu (R) je oznadena
pismeny a-p (Tab. 16). Délka spojovaciho alkylového fetézce (n) je oznaCena velkymi
pismeny A-D (Tab. 17).

R1 = COOH (41), COOC,Hs (51), CONHNH, (36), CONH, (37), CN (52), CSNH, (53),x =0
R1=CN (56),x=1

R1 =CN (55), CSNH, (55), x =2

R =H, Cl, F, Br, CH3, CF3, CN, OCHj;, NO,

n=1-4

Obr. 3

Tab. 16: Oznaceni latek pismeny, ktera piedstavuji substituci na benzenovém kruhu (R). Plati

pro latky 36, 37, 41, 51-56.

R Latky R Latky
H a 4-CHjs i
3-Cl b 3-CF; j
4-Cl C 4-CF3 k
3-F d 3-CN |
4-F e 3-OCH3 m
3-Br f 3-NO, n
4-Br g 4-NO, 0
3-CH3 h 3,5-(N02)2 P

Tab. 17: Oznaceni latek pismeny, ktera piedstavuji délku spojovaciho fetézce (n). Plati pro

latky 52-56.

n Latky
1 A
2 B
3 C
4 D
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5.1 Syntéza 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-
karboxylovych kyselin

5.1.1 Metoda A

5.1.1.1. Priprava meziproduktii

Piiprava substituovanych benzylthiolu

R CS(NH,), R + NaOH R
—_— N H2 —_—
X Ethanol S < cl H,0 SH
NH,

R =H, Cl, F, Br, CHy, CF3, CN, OCHj

2 g (26 mmol) Thiomocoviny bylo za horka rozpusténo v bezvodém ethanolu a ptidano
26 mmol pfislusného benzylhalogenidu. Reakéni smés byla zahfivana k varu 3-5 hodin. Po
ochlazeni se vyloucily bilé krystaly, které byly odfiltrovany a bez dalSiho cisténi za varu
rozpustény v destilované vodé€. Aparatura byla naplnéna argonem. Do reakéni smési bylo
ptidano 1,6 g (39 mmol) NaOH (v pfipadé substituentu CN na benzylu bylo pouzito 2,1 g
(20 mmol) Na;COs3) rozpusténého v malém mnozstvi destilované vody. Reakéni smés byla
zahtivana k varu 2-3 hodiny. Po ukonceni reakce byla smés ochlazena a neutralizovana
zfedénou kyselinou sirovou pfiblizné¢ na pH 3. Produkt byl vytfepan do chloroformu (3x).
Chloroformovéa vrstva byla nasledné protiepana s mirné okyselenou destilovanou vodou a
susena bezvodym Na,SO,. Pii oddestilovani chloroformu se pracuje pod argonem, aby se
minimalizovala oxidace na dibenzyldisulfid. Reakce probihd ve velmi dobrém vytézku asi

95%.
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Piiprava 4-chlorpyridin-2-karboxylové Kyseliny

N COOH N COOH
N N
U 1. NaBr, SOCI , |
—_— >
Z 2.H,0 =
30 cl
40

V suché 250 ml barice byla zahfivana smés 10 g (0,08 mol) pyridin—2—karboxylové
kyseliny (30), 17 g (0,16 mol) NaBr a 50 ml SOCI, pod zpétnym chladi¢em po dobu 22
hodin. Pivodné tmavé zelend smés se zménila na tmavé ¢ervenou. SOCI; byl oddestilovan za
snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén v CH,Cl, (200 ml) a zfiltrovan pies fritu. Vysledny
¢erveny roztok byl nalit do tfihrdlé banky. Roztok byl chlazen na -5 °C a za intenzivniho
michéni byla po kapkach ptidavana voda (200 ml). Reakéni smés byla udrZzovana pfi teploté
-5 az 2 °C. Roztok zm¢énil barvu na oranzovou a zacaly se vytvaiet bézové krystaly. Smés
byla dale michéna pfi laboratorni teploté¢ po dobu 25 hodin. Vyloucené bézové krystaly byly
odfiltrovany a filtrat byl zahustén do sucha. Pevna latka byla rekrystalizovana z ethanolu a
dava 7,5 g (58 %) svétle Zlutého produktu. Teplota tani je 178-179 °C, literatura®’ uvadi 175-
176 °C.

5.1.1.2.Piiprava 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylovych Kkyselin

COCH COOH
\

q 25mol % Pd,(dba) 5, 5 mol %
Xantphos, 2 eq. i- Pr,NEt

1,4-Dioxan

40

R =H, Cl, F, Br, CHs, CF3, CN, OCHj

0,95 g (6 mmol) kyseliny 40 bylo za horka rozpusténo v 50 ml bezvodého dioxanu. Do
reakéni smési byly pfidany 4 ml (24 mmol) i-Pr,NEt a cela aparatura byla vyevakuovana a
napusténa argonem (3x). Do smési byly dale ptidany 0,133 g (0,15 mmol) Pd,(dba)s, 0,167 g
(0,30 mmol) Xantphos a 6 mmol pfislusného benzylthiolu. Aparatura byla vyevakuovana a
napusténa argonem (2x). Reakéni smés byla zahtivana k varu 9-12 hodin. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v soustavé butanol : kKyselina mravenci : voda, 14:3:2. Po skonceni

reakce byla smés ochlazena, zfiltrovana a neutralizovana ziedénou kyselinou sirovou na pH 5.
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Dioxan byl oddestilovan. Medovity zbytek byl rozpusténa v malém mnozstvi ethanolu a nalit
do cca 100 ml destilované vody s ledovou tfisti. Smés byla ponechana pfes noc v mraznicce.

Odfiltrovany produkt byl krystalovan z ethanolu.

4-(Benzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41a

C13H11NO,S; Mr = 245.30 g/mol; Vytézek 67 %, zluté krystaly; t.t. 170-172 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 3500-2400 (COOH), 1718 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.46
(dd, 1H,J =5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.53 (dd, 1H, J
=53 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.46-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.36-7.26 (m, 3H, Ar-H), 4.44 (s, 2H,
CHy); ®C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 166.0, 150.4, 149.0, 148.4, 136.2, 129.1,
128.8, 127.7, 123.5, 121.4, 34.3; logP = 2.85.

4-(3-Chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41b

C13H10CINO,S; Mr = 279.75 g/mol; Vyt&zek 68 %, zluté krystaly; t.t. 143-145 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 3500-2400 (COOH), 1718 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.47
(dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.54-7.52 (m,
2H, Hs, Ar-H), 7.43-7.33 (m, 3H, Ar-H), 4.46 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) 166.0, 149.9, 149.2, 148.4, 139.0, 133.3, 130.7, 128.9, 127.8, 127.6, 123.6, 121.5, 33.5;
logP = 3.41.

4-(4-Chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41¢

Ci13H10CINO,S; Mr = 279.75 g/mol; Vytézek 66 %, zluté krystaly; t.t. 159-161 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 3500-2400 (COOH), 1701 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.46
(dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.86 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.52 (dd, 1H, J
= 5.3 Hz, J = 2.0 Hz,Hs), 7.49-7.46 (m, 2H, Ar-H), 7.40-7.37 (m, 2H, Ar-H), 4.44 (s, 2H,
CHy); ®C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 166.0, 150.0, 149.1, 148.5, 135.4, 132.3,
130.9, 128.8, 123.6, 121.5, 33.4; logP = 3.41.

4-(3-Fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2- karboxylova kyselina 41d

C13H10FNO3S; Mr = 263.29 g/mol; Vytézek 68 %, zluté krystaly; t.t. 160-162 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3500-2400 (COOH), 1719 (C=0); ‘H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.50
(dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.55 (dd, 1H, J
= 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.41-7.28 (m, 3H, Ar-H), 7.14-7.06 (m, 1H, Ar-H), 4.47 (s, 2H,
CHy); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.8, 162.3 (d, J = 244.1 Hz), 149.6, 148.2,
147.4,139.3 (d, J = 7.6 Hz), 130.8 (d, J = 8.6 Hz), 125.2 (d, J = 2.9 Hz), 123.5, 121.5, 115.8
(d, J=21.9 Hz), 114.5 (d, J = 21.3 Hz), 33.6; logP = 3.01.

4-(4-Fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41e

C13H10FNO,S; Mr = 263.29 g/mol; Vytézek 56 %, zluté krystaly; t.t. 172-174 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3500-2400 (COOH), 1722 (C=0); ‘H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.50
(dd, 1H, J =5.5 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.96 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.65 (dd, 1H, J
=55 Hz, J = 1.8 Hz, Hs), 7.52-7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.20-7.14 (m, 2H, Ar-H), 4.49 (s, 2H,
CHy); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.8, 161.7 (d, J = 244.0 Hz), 153.3, 147.3,
146.3, 132.1 (d, J = 3.0 Hz), 131.2 (d, J = 8.2 Hz), 123.7, 121.7, 115.7 (d, J = 21.4 Hz), 33.6;
logP =3.01.

53



Experimentalni Cast

4-(3-Brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41f

Ci13H10BrNO3S; Mr = 324.20 g/mol; Vytézek 50 %, zluté krystaly; t.t. 156-158 °C; IR (KBr)
vmax (€M) 3600-2500 (COOH), 1717 (C=0): "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.47
(dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.87 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.67-7.66 (m,
1H, Ar-H), 7.52 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 7.46 (dd, 2H, J = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz, Ar-
H), 7.31-7.26 (m, 1H, Ar-H), 4.45 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
166.0, 149.9, 149.1, 148.4, 139.3, 131.8, 130.9, 130.6, 128.1, 123.6, 121.9, 121.5, 33.5; logP
= 3.68.

4-(4-Brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 419

C13H10BrNO3S; Mr = 324.20 g/mol; Vytszek 42 %, zluté krystaly; t.t. 166-168 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 3600-2500 (COOH), 1718 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.46
(dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.86 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.54-7.51 (m,
3H, Hs, Ar-H), 7.42-7.39 (m, 2H, Ar-H), 4.43 (s, 2H, CH,); **C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) 166.0, 149.9, 149.1, 148.4, 135.9, 131.7, 131.3, 123.6, 121.5, 120.8, 33.5; logP = 3.68.

4-(3-Methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41h

C14H13NO,S; Mr = 259.33 g/mol; Vytézek 60 %, zluté krystaly; t.t. 148-150 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3600-2400 (COOH), 1717 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.47
(dd, 1H, J=5.3 Hz, J = 0.7 Hz, Hg), 7.89 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.54 (dd, 1H, J
= 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.27-7.22 (m, 3H, Ar-H), 7.10-7.08 (m, 1H, Ar-H), 4.40 (s, 2H,
CHy), 2.28 (s, 3H, CHs); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 166.0, 150.7, 149.0, 148.2,
138.0, 136.0, 129.7, 128.7, 128.4, 126.2, 123.5, 121.3, 34.3, 21.1; logP = 3.34.

4-(4-Methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41i

C1H13NO,S; Mr = 259.33 g/mol; Vytézek 52 %, zluté krystaly; t.t. 183-185 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3600-2500 (COOH), 1716 (C=0); ‘H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.47
(dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.91 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.57 (dd, 1H, J
= 5.4 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.34-7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.15-7.12 (m, 2H, Ar-H), 4.40 (s, 2H,
CHy), 2.25 (s, 3H, CHs); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 165.5, 152.0, 148.2, 147.4,
137.0, 132.8, 129.4, 129.0, 123.6, 121.5, 34.1, 20.9; logP = 3.34.

4-(3-Trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41]

C14H10F3NO3S; Mr = 313.30 g/mol; Vytézek 32 %, zluté krystaly; t.t. 150-152 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3600-2500 (COOH), 1717 (C=0), 1332 (CF3); "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 8.48 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.92 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3),
7.84 (s, 1H, Ar-H), 7.77 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar-H), 7.65-7.57 (m, 3H, Hs, Ar-H), 4.58 (s, 2H,
CHy); ®C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.6, 150.6, 148.6, 147.9, 138.0, 133.2,
129.9, 129.4 (q, J = 31.8 Hz), 125.7 (g, J = 3.5 Hz), 124.5 (q, J = 3.5 Hz), 124.2 (g, J = 272.9
Hz), 123.8, 121.6, 33.5; logP = 3.77.

4-(4-Trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41k

C14H10F3NO3S; Mr = 313.30 g/mol; Vytézek 45 %, zluté krystaly; t.t. 148-150 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3600-2500 (COOH), 1718 (C=0), 1326 (CF3); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 8.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, Hs),
7.73-7.66 (m, 4H, Ar-H), 7.54 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.56 (s, 2H, CH,); *C-
NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 166.0, 149.7, 149.2, 148.4, 141.5, 129.8, 128.2 (q, J =
31.8 Hz), 125.7 (q, J = 3.9 Hz), 124.4 (q, J = 272.9 Hz), 123.6, 121.5, 33.6; logP = 3.77.
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4-(3-Kyanbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 411

C14H10N20,S; Mr = 270.31 g/mol; Vytézek 44 %, zluté krystaly; t.t. 184-186 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3600-2500 (COOH), 2230 (CN), 1716 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) 8.48 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.5 Hz, He), 7.93 (s, 1H, Ar-H), 7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz,
J=0.5Hz, Ha), 7.80 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.0 Hz, Ar-H), 7.74 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.0
Hz, Ar-H), 7.57-7.52 (m, 2H, Hs, Ar-H), 4.52 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 165.9, 149.8, 149.1, 148.3, 138.3, 134.0, 132.6, 131.5, 130.1, 123.6, 121.6, 118.7,
111.7, 33.3; logP = 2.88.

4-(3-Methoxybenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41m

C14H13NOsS; Mr = 275.33 g/mol; Vytézek 37 %, Zluté krystaly; t.t. 90-92 °C; IR (KBr) Vinax
(cm™) 3600-2500 (COOH), 1718 (C=0), 1270 (OCHj3), 1040 (OCHs); *H-NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 8.50 (dd, 1H, J = 5.6 Hz, J = 0.6 Hz, He), 8.01 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J =
0.6 Hz, Hs), 7.68 (dd, 1H, J = 5.6 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.25 (t, 1H, J = 7.8 Hz, Ar-H), 7.04-
7.01 (m, 2H, Ar-H), 6.86-6.82 (m, 1H, Ar-H), 4.47 (s, 2H, CH,), 3.73 (s, 3H, OCHs); *C-
NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.4, 159.6, 154.6, 146.7, 145.6, 137.3, 130.0, 123.8,
121.8,121.3,114.8, 113.3, 55.3, 34.5; logP = 2.72.

5.1.2 Metoda B

5.1.2.1. Priprava meziproduktii

Pfiprava hydrochloridu 2-methylpyridin-1-oxidu

?
| N\ CH, N\ CH,
1.H,0,, CHCOOH HCl
= —_— = C
2. HCI
44 45

300 ml (3,0 mol) 2-Methylpyridinu (44), 1640 ml konc. kyseliny octové a 350 ml 30%
H,0; bylo zahtivano 3 hodiny pti 90 °C. Po ochlazeni bylo pfidano dalsich 250 ml 30% H,0,
a zahtivano pti 80 °C dalsi 3 hodiny. K ochlazené smési bylo ptidano 1200 ml konc. HCI
anasledné byla reakéni smés vakuové oddestilovana. Surovy produkt byl krystalovan
z ethanolu a susen za vakua pii 65 °C. Bylo ziskano 337 g (76 %) produktu. Teplota tani
produktu je 92-94 °C, literatura®” uvadi 89-90 °C.
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Piiprava 2-methyl-4-nitropyridin-1-oxidu

0 0

|N\ CH, Ng-CH,

(T [

H,S0,, HNO,, KNO,

45 NO
46

2

44,8 g (0,31 mol) 2-Methylpyridin-1-oxidu (45) bylo za chlazeni ledem postupné
rozpu$téno v 73 ml konc. H,SO,4. Za stalého michani a chlazeni ledem byla postupné
ptikapana vychlazena (5 °C) nitra¢ni smés slozena ze 70 ml konc. HNO3, 74 ml konc. H,SO4
a 16,2 g KNOs. Teplota reakéni smési béhem piikapavani neptesadhla 7 °C. Poté byla smés
zahtivana 3 hod pii 100 °C. Po vychladnuti bylo pH upraveno na pH 3 pomoci 26% vodného
roztoku NHs;. Vylou¢eny produkt byl odfiltrovan, na filtru promyt vodou a krystalovan
z ethanolu. Bylo ziskano 30,1 g (63%). Teplota tani je 153,5-155°C, literatura uvadi
156-156,5 °C*, 153-154 °C*,

P¥iprava 4-chlor-2-kyanpyridin-1-oxidu*

? Q

N\ CH3 N\ CN

SNy
CH,coCl

NO, Cl

46 47

25,09 (0,162 mol) 2-Methyl-4-nitropyridin-1-oxidu (46) bylo smiseno za chlazeni
ledem s 80 ml vychlazeného (5°C) acetylchloridu. Teplota reakéni smési byla postupné
opatrné zvySovana (nebezpeci velmi prudkého vypénéni!) na 70 °C a na této hodnoté
udrzovana po dobu 3 hodin. Poté byl piebytecny acetylchlorid vakuové oddestilovan. Zbytek
byl smisen s 25 ml destilované vody a za chlazeni pH upraveno nasycenym roztokem Na,COs
na pH 8. Smés byla vyttepana 4x 50 ml chloroformu. Chloroformové vytiepky byly vysuSeny
bezvodym Na,SO, a chloroform oddestilovan. Surovy produkt 13,2g (53 %) byl 2x
krystalovan z ethanolu s aktivnim uhlim. Ziskano bylo 5,2 g (21 %) produktu o teploté tani
127-129 °C, literatura® ** uvadi 130,5-131 °C.
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Piiprava 4-chlorpyridin-2-karbonitrilu

?
N CN N CN
N PCl, N
| — |
= toluen =
Cl Cl
47 50

11,29 (0,072 mol) 4-Chlor-2-kyanpyridin-1-oxidu (47) bylo smiseno se 150 ml
bezvodého toluenu. Za chlazeni ledem a michani bylo postupné ptikapano 13,3 ml (0,15 mol)
PCl;. Smés byla postupné zahtata na 80 °C a tato teplota udrzovana po dobu 1 hodiny. Po
ochlazeni byla vyloucend pevna latka odfiltrovéna a filtrat vakuové zahu$tén dosucha. Surovy
produkt 7,3 g (73 %) byl krystalovan z ethanolu. Vytézek ¢inil 6,1 g (61 %). Teplota tani je
82-84 °C, literatura uvadi 84-86 °C**, 83-84 °C*, 85-86 °C*.

Piiprava 4-chlorpyridin-1-oxidu

? o)
[
N\ N\
) = |
= cH,cocl —
NO, Cl
48 49

1 g (7 mmol) 4-Nitropyridin-1-oxidu (48) byl smichan s 5 ml acetylchloridu a zahtivan
na 50 °C po dobu 10 minut. Reakéni smés, ktera se zahfivanim okamzit¢ zmeénila na
krystalovou hmotu, byla smichana s ledovou vodou, alkalizovana roztokem Na,COj3 na pH 8-
9 a poté vytiepana do chloroformu (5x50 ml). Chloroformova vrstva byla susena bezvodym
Na,SO,. Produkt byl krystalovan z acetonu. Vytézek ¢inil 0,88 g (95 %). Teplota tani je 170-
171 °C, literatura® uvadi 169,5 °C.

57



Experimentalni Cast

Piiprava 4-chlorpyridin-2-karbonitrilu

s
O O
| .
N N N CN
AN SO,(OCHy), AN NaCN AN
| — | — |
= = =
(CH,0)SO;;
Cl Cl Cl
49 50

0,5 g (4,00 mmol) 4-chlorpyridin-1-oxidu (49) s 0,5 g (4,0 mmol) dimethylsulfatu bylo
pozvolna zahiivano na 45-55 °C, dokud se nevytvoril ¢erveny roztok. (Pozor, pfi rychlém
zahiati dojde k prudkému vykypéni!) Reakéni smés byla poté zahtivana na 65 °C 4 hodiny.
Po ochlazeni na lab. teplotu byl ptidan roztok 0,3 g (6,0 mmol) NaCN ve vodé (3,5 ml). Ihned
se zaCala vyluCovat Cerna srazenina, ktera byla asi po 15 minutach michani odfiltrovana a
vysu$ena. Surovy produkt byl zahtivan 3x s 50 ml hexanu, smés byla vzdy dekantovéana a
spojené hexanové vrstvy zahustény dosucha. Bilé jehlicovité krystaly byly ¢istény sloupcovou
chromatografii v soustavé hexan : ethyl-acetat, 4:1. Vytézek ¢inil 0,16 g (30 %), teplota tani je
84-86 °C, literatura uvadi 84-85 °C*, 85-86 °C*.

Piiprava 2-kyanpyridin-4-isothiouronium-chloridu

N CN N CN
N CS(NH ), N
) —
7 C,HOH —
+

Cl S

YNHZ
50 42 cr

4,19 (29 mmol) 4-Chlorpyridin-2-karbonitrilu (50), 2,2 g (29 mmol) thiomocoviny a
20,0 ml ethanolu bylo zahfivano k varu po dobu 30 minut. Po ochlazeni byl vylouceny
produkt odfiltrovan a promyt horkym ethyl-acetatem, aby se odstranil vedlejsi produkt
4.4’ -sulfanyldipyridyl-2,2 -dikarbonitril. Bylo ziskano 5,8 g (92 %) isothiouroniové soli 42.
Teplota tani je 192-194 °C, literatura® uvadi 193-196 °C.
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Piiprava 4-(nitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrila

Kroztoku 0,119 (4,6 mmol) sodiku ve 1,3 ml bezvodého methanolu byla pfidana
suspenze 0,8 g (3,7 mmol) isothiouroniové soli 42 v 4,3 ml bezvodého DMF apo chvili
(5 minut) roztok pfislusného nitrobenzylchloridu ve 1,1 ml bezvodého DMF. Smés byla
michana za laboratorni teploty pod chlorkalciovym uzévérem. Pribéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC v soustavé hexan : ethyl-acetat 2:1. Po 4-10 hodinach byla reakéni smés nalita
do destilované vody (100 ml), vylou¢eny produkt byl odfiltrovan, vysusen a krystalovan
z ethanolu. Teplota tani 4-NO, derivatu 43 je 140-142 °C, literatura® uvadi 140,5-143 °C.
Teplota tani 3,5-(NOy), derivatu je 148-150 °C, literatura®* uvadi 148-151 °C.

5.1.2.2. Priprava 4-(nitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylovych kyselin

N\ CN COOH
=
O H,SO, (60%)
S
43

3 mmol Piislusného nitrilu 43 byly rozpustény v 9 ml 60% kyseliny sirové a reakcni
smés byla zahfivana 2 hodiny na 150 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smés
neutralizovdna roztokem NaCOz; na pH6. Vyloucené krystaly byly odfiltrovany a

krystalovany z ethanolu.

4-(4-Nitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 410

C13H10N204S; Mr = 290.30 g/mol; Vytézek 81 %, bézové krystaly (Metoda B); t.t. 193-
195 °C; IR (KBr) vmax (cm™) 3600-2500 (COOH), 1718 (C=0), 1519 (NO,), 1347 (NO,); 'H-
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 8.47 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.20-8.17 (m,
2H, Ar-H), 7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.74-7.71, (m, 2H, Ar-H), 7.54 (dd, 1H,
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J =53 Hz J = 2.0 Hz, Hs), 461 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
165.9, 149.3, 149.2, 148.5, 146.9, 144.7, 130.3, 123.9, 123.7, 121.6, 33.5; logP = 2.88.

4-(3,5-Dinitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylova kyselina 41p

C13HgN3O06S; Mr = 335.30 g/mol; Vytézek 49 %, bézové krystaly (Metoda B); t.t. 202-
204 °C; IR (KBr) vmax (cm™) 3600-2500 (COOH), 1709 (C=0), 1544 (NO,), 1529 (NO,),
1342 (NO,), 1320 (NO,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.77 (d, 2H, J = 2.1 Hz,
Ar-H), 8.70 (t, 1H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 8.48 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, He), 7.92 (dd, 1H,
J=2.0Hz, J=0.5 Hz, Hy), 7.59 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.76 (s, 2H, CH,); **C-
NMR (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 166.0, 149.4, 148.7, 148.6, 148.3, 141.7, 129.4, 123.8,
121.8,117.9, 32.6; logP= 2.92.

5.2 Priprava ethylesteri 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-
2-karboxylovych kyselin

N._ _COOH
AN AN
| socl, |
_ —> = L
Ethanol
R R
sﬁ sﬁ
41 51

R =H, CI, F, Br, CHs, CF;, CN, OCH3, NO,

N.__COOC,H,

3 mmol Piislusné kyseliny 41 byly za horka rozpustény v 70 ml bezvodého ethanolu.
Roztok byl ochlazen na -2 °C a k nému bylo postupné ptidavano celkem 2,2 ml (30 mmol)
SOCI; tak, aby teplota reakéni smési nepiesahla 0 °C. Reak¢éni smés byla dale michana asi
10 minut za lab. teploty a nasledné¢ zahfivana kvaru 5-7 hodin. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v soustavé chloroform : methanol : triethylamin, 9:1:0.25. Po
ukonceni reakce byl nadbytecny ethanol oddestilovan. Zahusténa reakéni smés byla nalita do
destilované vody s ledovou tfisti. Smés byla neutralizovana nasycenym roztokem NaHCO3 na
pH 8 a pfes noc ponechana v mraznicce. Vylouceny produkt byl odfiltrovan a krystalovan

Z ethanolu.

Ethyl-4-(benzylsulfanyl)pyridin-2-karboxyldt 51a

CisH1sNO2S; Mr = 273.36 g/mol; Vytézek 53 %, bézové krystaly; t.t. 46-47 °C; IR
(KBI) Vmax (Cm'l) 1720 (C=0); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 8.45 (dd, 1H, J=5.3
Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.51 (dd, 1H, J =53 Hz, J =
2.0 Hz, Hs), 7.48-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.37-7.23 (m, 3H, Ar-H), 4.42 (s, 2H, CH,), 4.30 (q,
2H,J =7.1 Hz, CH,), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm)
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164.7, 150.5, 149.4, 148.3, 136.2, 129.1, 128.8, 127.7, 123.8, 121.5, 61.5, 34.3, 14.3; logP =
3.45.

Ethyl-4-(3-chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxyldt 51b

C15H14CINO,S; Mr = 307.80 g/mol; Vytézek 58 %, bilé krystaly; t.t. 60-62 °C; IR (KBr) vimax
(cm™) 1735 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.48 (dd, 1H, J = 5.2 Hz, J =
0.5 Hz, Hg), 7.87 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.56-7.53 (m, 2H, Hs, Ar-H), 7.44-7.31
(m, 3H, Ar-H), 4.46 (s, 2H, CH,), 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHs); ®C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.6, 149.7, 149.5, 147.8, 139.1, 133.3,
130.6, 128.9, 127.7, 127.6, 123.8, 121.6, 61.5, 33.5, 14.3; logP = 4.01.

Ethyl-4-(4-chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51c

C15H14CINO,S; Mr = 307.80 g/mol; Vytézek 87 %, bilé krystaly; t.t. 101-103 °C; IR (KBr)
vinax (€m™) 1730 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J
=0.7 Hz, He), 7.86 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.54 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz,
Hs), 7.49-7.46 (m, 2H, Ar-H), 7.40-7.37 (m, 2H, Ar-H), 4.45 (s, 2H, CH,), 4.31 (q, 2H, J =
7.1 Hz, CH,), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.6,
149.9, 149.5, 147.7, 135.5, 132.3, 130.9, 128.8, 123.8, 121.6, 61.5, 33.5, 14.3; logP = 4.01.

Ethyl-4-(3-fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51d

C1sH14FNO,S; Mr = 291.35 g/mol; Vytézek 82 %, bézové krystaly; t.t. 75-77 °C; IR (KBr)
Vmax (cm™) 1724 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.48 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J
= 0.7 Hz, Hg), 7.87 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.55 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 2.0 Hz,
Hs), 7.41-7.28 (m, 3H, Ar-H), 7.13-7.06 (m, 1H, Ar-H), 4.47 (s, 2H, CHy), 4.31 (q, 2H, J =
7.1 Hz, CH,), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 164.6,
162.3 (d, J = 244.1 Hz), 149.8, 149.5, 147.7, 139.3 (d, J = 7.6 Hz), 130.8 (d, J = 8.0 Hz),
125.2 (d, J = 2.8 Hz), 123.8, 121.6, 115.8 (d, J = 21.9 Hz), 114.5 (d, J = 20.7 Hz), 61.5, 33.6,
14.2; logP = 3.61.

Ethyl-4-(4-fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51e

CisH14FNO,S; Mr = 291.35 g/mol; Vytézek 61 %, bilé krystaly; t.t. 77-79 °C; IR (KBr) vimax
(cm™) 1728 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.48 (dd, 1H, J = 5.2 Hz, J =
1.1 Hz, Hg), 7.86 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 1.1 Hz, H3), 7.56-7.47 (m, 2H, Hs, Ar-H), 7.36-7.32
(m, 1H, Ar-H), 7.20-7.13 (m, 2H, Ar-H), 4.44 (s, 2H, CH,), 4.31 (dg, 2H, J=7.1 Hz, J = 1.7
Hz, CHy), 1.30 (dt, 3H, J = 7.1 Hz, J = 1.7 Hz, CHs); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 164.7, 161,6 (d, J = 243.0 Hz), 150.0, 149.5, 147.7, 132.5 (d, J = 3.2 Hz), 131.1 (d, J =
8.3 Hz), 123.8, 121.6, 115.6 (d, J = 21.6 Hz), 61.5, 33.4, 14.3; logP = 3.61.

Ethyl-4-(3-brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51f

C1sH14BrNO3S; Mr = 352.25 g/mol; Vytézek 80 %, bézové krystaly; t.t. 66-68 °C; IR (KBr)
Vimax (cm™) 1733 (C=0); '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.47 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J
= 0.5 Hz, He), 7.86 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.67 (s, 1H, Ar-H), 7.54 (dd, 1H, J =
5.3 Hz, J = 1.8 Hz, Hs), 7.46 (d, 2H, J = 7.8 Hz, Ar-H), 7.29 (t, 1H, J = 7.8 Hz, Ar-H), 4.45
(s, 2H, CHy), 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); *C-NMR (75
MHz, DMSO-ds) & (ppm) 164.6, 149.7, 149.5, 147.8, 139.3, 131.8, 130.9, 130.5, 128.1,
123.8,121.9, 121.6, 61.5, 33.5, 14.3; logP = 4.28.
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Ethyl-4-(4-brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 519

C1sH14BrNO,S; Mr = 352.25 g/mol; Vytézek 83 %, bilé krystaly; t.t. 108-110 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 1730 (C=0); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J
= 0.5 Hz, Hg), 7.85 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.55-7.51 (m, 3H, Hs, Ar-H), 7.43-
7.40 (m, 2H, Ar-H), 4.43 (s, 2H, CH,), 4.31 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CH,), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHs); C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.6, 149.8, 149.5, 147.7, 135.9, 131.7,
131.2,123.8, 121.6, 120.8, 61.5, 33.5, 14.3; logP = 4.28.

Ethyl-4-(3-methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxyldt 51h

C16H17NO,S; Mr = 287.38 g/mol; Vytézek 63 %, bilé krystaly; t.t. 44-46 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 1720 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J =
0.6 Hz, Hg), 7.87 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.53 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz,
Hs), 7.26-7.18 (m, 3H, Ar-H), 7.08-7.06 (m, 1H, Ar-H), 4.38 (s, 2H, CH5,), 4.31 (g, 2H, J =
7.1 Hz, CHy), 2.27 (s, 3H, CHs), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); *C-NMR (75 MHz, DMSO-
ds) 0 (ppm) 164.7, 150.3, 149.4, 147.7, 138.0, 136.0, 129.7, 128.7, 128.3, 126.2, 123.7, 121.5,
61.5, 34.3,21.1, 14.3; logP = 3.94.

Ethyl-4-(4-methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51i

C16H17NO,S; Mr = 287.38 g/mol; Vytézek 60 %, bézové krystaly; t.t. 75-77 °C; IR (KBr)
Vmax (cm™) 1722 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.45 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J
= 0.5 Hz, Hg), 7.90 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.56 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 2.0 Hz,
Hs), 7.33 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ar-H), 7.14 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ar-H), 4.39 (s, 2H, CH,), 4.31
(q, 2H, J = 7.1 Hz, CHy), 2.25 (s, 3H, CHs), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); *C-NMR (75
MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 164.6, 150.4, 149.3, 147.8, 137.0, 132.9, 129.4, 129.0, 123.8,
121.6, 61.5, 34.0, 20.9, 14.3; logP = 3.94.

Ethyl-4-(3-trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51j

Ci16H14F3NO3S; Mr = 341.35 g/mol; Vytézek 76 %, bézové krystaly; t.t. 45-47 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 1716 (C=0), 1331 (CF3); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.48 (dd, 1H, J
=5.3Hz,J=0.5Hz, Hg), 7.88 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.83 (s, 1H, Ar-H), 7.78-
7.76 (M, 1H, Ar-H), 7.64-7.54 (m, 3H, Hs, Ar-H), 4.56 (s, 2H, CH,), 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz,
CHy), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.6, 149.6,
149.5, 147.8, 138.1, 133.2, 129.9, 129.4 (g, J = 31.8 Hz), 125.7 (9, J = 3.9 Hz), 124.4 (q, J =
3.9 Hz),124.3, (q, J=272.9 Hz), 123.9, 121.7, 61.5, 33.5, 14.2; logP = 4.37.

Ethyl-4-(4-trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51k

Ci16H14F3NO2S; Mr = 341.35 g/mol; Vytézek 68 %, bilé krystaly; t.t. 84-86 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 1728 (C=0), 1327 (CF3); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.48 (dd, 1H, J =
5.2 Hz, J = 0.4 Hz, Hg), 7.87 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 0.4 Hz, H3), 7.70-7.65 (m, 4H, Ar-H),
7.56 (dd, 1H, J = 5.2 Hz, J = 1.2 Hz, Hs), 4.56 (s, 2H, CHy), 4.31 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CH,),
1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3);"*C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 164.6, 149.6, 149.5,
147.8, 141.5, 129.8, 128.2 (q, J = 31.8 Hz), 125.7 (q, J = 3.9 Hz), 124.3, (q, J = 272.9 Hz),
123.8,121.6, 61.5, 33.6, 14.2; logP = 4.37.

Ethyl-4-(3-kyanbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxyldt 511

C16H14N20,S; Mr = 298.37 g/mol; Vytézek 66 %, bézové krystaly; t.t. 104-106 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 2230 (CN), 1735 (C=0); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.48 (dd, 1H, J
=5.3 Hz, J=0.5Hz, Hg), 7.93 (s, 1H, Ar-H), 7.86 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.82-
7.73 (M, 2H, Ar-H), 7.57-7.52 (m, 2H, Hs, Ar-H), 4.51 (s, 2H, CH,), 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz,
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CH,), 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 164.6, 149.5,
149.4, 147.8, 138.4, 133.9, 132.6, 131.5, 130.1, 123.8, 121.7, 118.7, 111.7, 61.5, 33.3, 14.3;
logP = 3.48.

Ethyl-4-(3-methoxybenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 51m

C16H17NO3S; Mr = 303.38 g/mol; Vytézek 66 %, bézové krystaly; t.t. 73-75 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 1714 (C=0), 1266 (OCHs), 1044 (OCHj3); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
8.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, He), 7.87 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.54 (dd,
1H, J =53 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.24 (t, 1H, J = 8.1 Hz, Ar-H), 7.03-7.01 (m, 2H, Ar-H),
6.85-6.81 (m, 1H, Ar-H), 4.40 (s, 2H, CH,), 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,), 3.72 (s, 3H,
OCHs), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 164.7, 159.5,
150.3, 149.4, 147.7, 137.8, 129.9, 123.7, 121.5, 121.2, 114.7, 113.1, 61.5, 55.2, 34.3, 14.3;
logP = 3.32.

Ethyl-4-(4-nitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxylat 510

Ci1sH14N204S; Mr = 318.35 g/mol; Vytézek 72 %, bilé krystaly; t.t. 106-107 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 1733 (C=0), 1523 (NOy), 1349 (NO,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
8.48 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.19 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar-H), 7.87 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.73 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar-H), 7.56 (ddd, 1H, J =5.3 Hz, J = 2.0 Hz, J =
0.7 Hz, Hs), 4.61 (s, 2H, CHy), 4.30 (dg, 2H, J = 7.1 Hz, J = 0.7 Hz, CHy), 1.30 (dt, 3H, J =
7.1 Hz, J = 0.7 Hz, CHs); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 164.6, 149.6, 149.3, 147.8,
147.8, 147.0, 144.8, 130.3, 123.9, 121.8, 61.6, 33.5, 14.3; logP = 3.48.

Ethyl-4-(3,5-dinitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxyldt 51p

Ci15H13N306S; Mr = 363.35 g/mol; Vytézek 72 %, bézové krystaly; t.t. 136-138 °C; IR (KBr)
Vmax (Cm'l) 1726 (C=0), 1536 (NOy), 1339 (NOy); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
8.78 (d, 2H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 8.70 (t, 1H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 8.49 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J =
0.6 Hz, Hg), 7.91 (dd, 1H, J =2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.61 (ddd, 1H, J=5.3 Hz, J = 2.0 Hz, J
=0.6 Hz, Hs), 4.76 (s, 2H, CH,), 4.31 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CH,), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy);
BC.NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 164.5, 149.7, 148.6, 148.3, 147.9, 141.8, 129.4,
124.0, 121.9, 117.9, 61.6, 32.6, 14.2; logP = 3.52.

5.3 Priprava 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-
karbohydrazidu

COOC,H, CONHNH,

R =H, CI, F, Br, CHs, CF3, CN, OCH3, NO,
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1,3 mmol Ptislusného ethylesteru 51 bylo rozpusténo v 2 -3 ml bezvodého ethanolu.
K roztoku bylo pifidano 0,9 ml (30 mmol) 80% roztoku hydrazinu. Reakéni smés byla
michana 2-3 hodiny za lab. teploty. Prub¢h reakce byl monitorovan pomoci TLC Vv soustavé
chloroform : methanol : triethylamin, 9:1:0.25. Reak¢ni smés byla ponechana pies noc v
mrazni¢ce. Vyloucené krystaly byly odfiltrovany, promyvany destilovanou vodou a

krystalovany z ethanolu.

4-(Benzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36a

C1sH13N30S; Mr = 259.33 g/mol; Vytézek 63 %, bézové krystaly; tt. 132-134°C; IR
(KBr) vimax (cm™) 3301 (N-H), 3202 (N-H), 1664 (C=0), 1627 (NH,); *H-NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.37 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.83 (dd, 1H,
J=1.9Hz, J = 0.5 Hz, Hy), 7.48-7.43 (m, 3H, Hs, Ar-H), 7.36-7.23 (m, 3H, Ar-H), 4.56 (s,
2H, NH,), 4.42 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 162.4, 150.5, 149.8,
148.3, 136.2, 129.1, 128.8, 127.6, 122.7, 118.4, 34.2; logP = 1.95.

4-(3-Chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36b

C13H12CIN3OS; Mr = 293.78 g/mol; Vytézek 70 %, bilé krystaly; t.t. 120-122 °C; IR (KBr)
vimax (€m™) 3305 (N-H), 3203 (N-H), 1664 (C=0), 1624 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds) & (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.39 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, He), 7.83 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.54 (t, 1H, J = 1.8 Hz, Ar-H), 7.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs),
7.45-7.33 (m, 3H, Ar-H), 4.56 (s, 2H, NH,), 4.46 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-
ds) & (ppm) 162.3, 150.0, 149.8, 148.4, 139.1, 133.3, 130.6, 128.9, 127.7, 127.6, 122.7, 118.5,
33.4; logP = 2.51.

4-(4-Chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36¢

Ci13H12CIN3OS; Mr = 293.78 g/mol; Vytézek 56 %, bilé krystaly; t.t. 119-121 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3376 (N-H), 3323 (N-H), 1671 (C=0), 1624 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
de) & (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.38 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.82 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.50-7.45 (m, 3H, Hs, Ar-H), 7.42-7.37 (m, 2H, Ar-H), 4.55 (s, 2H,
NH,), 4.45 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 162.3, 150.1, 149.8, 148.4,
135.5, 132.2, 130.9, 128.8, 122.7, 118.5, 33.4; logP = 2.51.

4-(3-Fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36d

Ci13H12FN3OS; Mr = 277.32 g/mol; Vytézek 78 %, zluté krystaly; t.t. 94-95 °C; IR (KBr) vinax
(cm™) 3290 (N-H), 1662 (C=0), 1618 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9.86
(s, 1H, NH), 8.39 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.83 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz,
Ha), 7.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.42-7.28 (m, 3H, Ar-H), 7.14-7.06 (m, 1H,
Ar-H), 4.56 (s, 2H, NHy), 4.47 (s, 2H, CHy); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 162.3,
162.3 (d, J = 244.1 Hz), 150.0, 149.8, 148.4, 139.4 (d, J = 7.6 Hz), 130.7 (d, J = 8.6 Hz),
125.2 (d, J = 2.9 Hz), 122.7, 118.5, 115.8 (d, J = 21.9 Hz), 114.5 (d, J = 21.3 Hz), 33.6; logP
=2.11.

4-(4-Fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36e

Ci13H12FN3OS; Mr = 277.32 g/mol; Vytézek 58 %, bézové krystaly; t.t. 112-114 °C; IR (KBr)
vinax (€m™) 3306 (N-H), 3202 (N-H), 1664 (C=0), 1626 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds) o (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.39 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.7 Hz, Hg), 7.82 (dd, 1H, J = 2.0
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Hz, J = 0.7 Hz, Ha), 7.52-7.46 (m, 3H, Hs, Ar-H), 7.20-7.13 (m, 2H, Ar-H), 4.56 (s, 2H,
NH,), 4.44 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 162.3, 161.6 (d, J = 244.0
Hz), 150.2, 149.8, 148.4, 132.5 (d, J = 3.0 Hz), 131.1 (d, J = 8.2 Hz), 122.7, 118.4, 115.6 (d, J
= 21.4 Hz), 33.4; logP = 2.11.

4-(3-Brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36f

Ci13H12BrN3;OS; Mr = 338.23 g/mol; Vytézek 71 %, bilé krystaly; t.t. 127-129 °C; IR (KBr)
Vimax (cm™) 3304 (N-H), 3202 (N-H), 1663 (C=0), 1623 (NHy); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
de) & (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.39 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.83 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.5 Hz, Hj), 7.68 (t, 1H, J = 1.7 Hz, Ar-H), 7.48-7.45 (m, 3H, Hs, Ar-H), 7.32-7.27
(m, 1H, Ar-H), 4.57 (s, 2H, NH,), 4.46 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
162.3, 150.0, 149.8, 148.4, 139.3, 131.7, 130.9, 130.5, 128.1, 122.7, 121.9, 118.5, 33.5; logP
=2.78.

4-(4-Brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 369

Ci13H12BrN3OS; Mr = 338.23 g/mol; Vytézek 73 %, bilé krystaly; t.t. 137-138 °C; IR (KBr)
vimax (€m™) 3375 (N-H), 3319 (N-H), 1669 (C=0), 1618 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds) & (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.38 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, He), 7.83 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.5 Hz, Hs), 7.55-7.51 (m, 3H, Hs, Ar-H), 7.43-7.39 (m, 2H, Ar-H), 4.57 (s, 2H,
NHy), 4.46 (s, 2H, CHy); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 162.3, 150.7, 149.5, 148.3,
135.8, 131.7, 131.3, 122.9, 120.8, 118.8, 33.5; logP = 2.78.

4-(3-Methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36h

C14H15N30S; Mr = 273.36 g/mol; Vytézek 79 %, bézové krystaly; t.t. 104-105 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3308 (N-H), 3197 (N-H), 1678 (C=0), 1618 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
de) 6 (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.38 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.83 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.46 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.27-7.19 (m, 3H, Ar-H), 7.09-
7.06 (m, 1H, Ar-H), 4.56 (s, 2H, NH,), 4.38 (s, 2H, CH,), 2.28 (s, 3H, CHs); *C-NMR (75
MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 162.4, 150.6, 149.7, 148.3, 138.0, 136.0, 129.7, 128.7, 128.3,
126.2,122.6, 118.3, 34.3, 21.1; logP = 2.44.

4-(4-Methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36i

Ci14H15N30S; Mr = 273.36 g/mol; Vytézek 62 %, bézové krystaly; t.t. 124-126 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3338 (N-H), 1693 (C=0), 1617 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
9.85 (s, 1H, NH), 8.37 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.82 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5
Hz, Hs3), 7.46 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.33 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ar-H), 7.14 (d,
2H, J = 7.9 Hz, Ar-H), 4.56 (s, 2H, NH), 4.38 (s, 2H, CH,), 2.26 (s, 3H, CH3); *C-NMR (75
MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 162.4, 150.5, 149.7, 148.3, 136.9, 133.0, 129.4, 129.0, 122.7,
118.4, 34.0, 20.9; logP = 2.44.

4-(3-Trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36j

C14H12F3N3OS; Mr = 327.33 g/mol; Vytézek 87 %, bézové krystaly; t.t. 96-98 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3332 (N-H), 1678 (C=0), 1617 (NH,), 1331 (CFs); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
dg) & (ppm) 9.87 (s, 1H, NH), 8.39 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.85-7.83 (m, 2H, Hs,
Ar-H), 7.77 (d, 1H, J = 7.4 Hz, Ar-H), 7.66-7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.49 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J =
2.0 Hz, Hs), 4.57 (s, 4H, NH,, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 162.3, 149.9,
149.8, 148.4, 138.1, 133.2, 129.9, 129.5 (q, J = 31.8 Hz), 125.6 (g, J = 3.9 Hz), 124.4 (¢, J =
3.9 Hz), 124.3 (q, J = 272.3 Hz), 122.8, 118.5, 33.5; logP = 2.87.
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4-(4-Trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36k

C14H12F3N3OS; Mr = 327.33 g/mol; Vytézek 45 %, bilé krystaly; t.t. 159-161 °C; IR (KBr)
vmax (€M) 3323 (N-H), 1699 (C=0), 1617 (NH,), 1324 (CF3); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
de) & (ppm) 9.87 (s, 1H, NH), 8.39 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.83 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.72-7.65 (m, 4H, Ar-H), 7.49 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.57
(s, 2H, NH,), 4.56 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 162.3, 149.9, 149.7,
148.4, 141.5, 129.8, 128.3 (q, J = 31.8 Hz), 125.6 (q, J = 3.9 Hz), 124.4 (q, J = 272.9 Hz),
122.9, 118.4, 33.6; logP = 2.87.

4-(3-Kyanbenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36l

C14H12N4OS; Mr = 284.34 g/mol; Vytézek 76 %, bilé krystaly; t.t. 130-132 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 3351 (N-H), 3313 (N-H), 2229 (CN), 1660 (C=0), 1629 (NH.); *H-NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & (ppm) 9.87 (s, 1H, NH), 8.39 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.4 Hz, He), 7.94 (t, 1H, J
= 1.4 Hz, Ar-H), 7.83-7.73 (m, 3H, Ha, Ar-H), 7.56 (t, 1H, J = 7.7 Hz, Ar-H), 7.48 (dd, 1H, J
=5.3 Hz, J= 2.0 Hz, Hs), 4.56 (s, 2H, NH,), 4.52 (s, 2H, CH,): **C-NMR (75 MHz, DMSO-
ds) & (ppm) 162.3, 149.9, 149.7, 148.5, 138.4, 134.0, 132.6, 131.5, 130.1, 122.8, 118.7, 118.5,
111.7, 33.3; logP = 1.99.

4-(3-Methoxybenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36m

C14H15N30,S; Mr = 289.36 g/mol; Vytézek 60 %, bézové krystaly; t.t. 94-95 °C; IR (KBr)
vimax (€m™) 3300 (N-H), 3201 (N-H), 1664 (C=0), 1626 (NH,), 1270 (OCHs), 1049 (OCHs);
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 9.86 (s, 1H, NH), 8.38 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6
Hz, He), 7.84 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.46 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs),
7.28-7.22 (m, 1H, Ar-H), 7.04-7.01 (m, 2H, Ar-H), 6.85-6.82 (m, 1H, Ar-H), 4.57 (s, 2H,
NHy), 4.40 (s, 2H, CHy), 3.74 (s, 3H, OCH3); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 162.4,
159.5, 150.5, 149.8, 148.3, 137.8, 129.9, 122.7, 121.2, 118.4, 114.7, 113.1, 55.2, 34.2; logP =
1.83.

4-(4-Nitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 360

Ci13H12N4O3S; Mr = 304.33 g/mol; Vytézek 76 %, bilé krystaly; t.t. 150-152 °C; IR (KBr)
Vimax (cm™) 3390 (N-H), 3314 (N-H), 1676 (C=0), 1628 (NH,), 1514 (NO,), 1349 (NO,); 'H-
NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 9.85 (s, 1H, NH), 8.38 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz,
He), 8.19 (d, 2H, J = 8.9 Hz, Ar-H), 7.82 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.73 (d, 2H, J =
7.9 Hz, Ar-H), 7.48 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.61 (s, 2H, CHy), 4.55 (s, 2H, NH,);
BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 162.2, 149.9, 149.5, 148.4, 146.9, 144.8, 130.3,
123.9, 122.8, 118.6, 33.4; logP = 1.30.

4-(3,5-Dinitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karbohydrazid 36p

C13H11Ns0sS; Mr = 349.33 g/mol; Vytézek 69 %, bézové krystaly; t.t. 230-232 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3334 (N-H), 3256 (N-H), 1660 (C=0), 1626 (NH,), 1534 (NO,), 1530 (NOy),
1342 (NOy), 1329 (NO,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9.85 (s, 1H, NH), 8.78 (d,
2H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 8.71 (t, 1H, J = 2.1 Hz, Ar-H), 8.40 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz,
He), 7.85 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 7.54 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.76
(s, 2H, CH,); ®*C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 162.2, 150.0, 148.9, 148.6, 148.3,
141.8,129.4, 122.9, 118.8, 117.9, 32.6; logP = 1.26.
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5.4 Priprava 4-(subst. benzylsulfanyl)pyridin-2-

karboxamidu

COOC,H, CONH,

R =H, CI, F, Br, CHs;, CF;, CN, OCHs;, NO,

1,3 mmol Piislusného ethylesteru 51 bylo rozpusténo v 2-3 ml bezvodého ethanolu.
Reakéni smés byla sycena plynnym amoniakem po dobu 12-20 hodin. Prabéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v soustavé chloroform : methanol : triethylamin, 9:1:0.25. Reak¢ni
smé&s byla ponechana pies noc v mrazniéce. Vylou¢eny produkt byl odfiltrovan a krystalovan

Z ethanolu.

4-(Benzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37a

Ci13H12N,0S; Mr = 244.32 g/mol; Vytézek 42 %, bilé krystaly; t.t. = 108-110 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 3382 (N-H), 3276 (N-H), 3200 (N-H), 1679 (C=0), 1604 (NH,); *H-NMR (300
MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.7 Hz, He), 8.10 (s, 1H, NH), 7.90 (d,
1H, J = 2.0 Hz, H3), 7.68 (s, 1H, NH), 7.50 (ddd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz, H5),
7.48-7.43 (m, 2H, Ha), 7.38-7.24 (m, 3H, Ha), 4.44 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz,
DMSO-dg) & (ppm) 165.8, 150.5, 150.5, 150.2, 148.3, 136.2, 129.1, 128.8, 127.6, 122.9,
118.6, 34.2; logP = 2.20.

4-(3-Chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37b

C13H11CIN,OS; Mr = 278.86 g/mol; Vytézek 58 %, bilé krystaly; t.t. = 131-132 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3389 (N-H), 3165 (N-H), 1663 (C=0), 1625 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds) & (ppm) 8.42 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.09 (s, 1H, NH), 7.89 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.69 (s, 1H, NH), 7.54 (s, 1H, Ha), 7.50 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz,
Hs), 7.44-7.31 (m, 3H, Ha,), 4.46 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
165.8, 150.3, 150.0, 148.3, 139.0, 133.3, 130.6, 128.9, 127.7, 127.6, 123.0, 118.7, 33.5; logP
= 2.76.

4-(4-Chlorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37¢

C13H11CIN,OS; Mr = 278.86 g/mol; Vytézek 40 %, bézové krystaly; t.t. 123-124 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3383 (N-H), 3279 (N-H), 3169 (N-H), 1682 (C=0), 1599 (NH,); *H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.09 (s, 1H, NH),
7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.68 (s, 1H, NH), 7.50-7.45 (m, 3H, Hs, Ha), 7.42-
7.37 (m, 2H, Ha), 4.45 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.8, 150.3,
150.1, 148.3, 135.5, 132.2, 130.9, 128.8, 123.0, 118.7, 33.4; logP = 2.76.
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4-(3-Fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37d

C13H11FN,0S; Mr = 262.31 g/mol; Vytszek 72 %, bézové krystaly; t.t. = 144-146 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3388 (N-H), 3278 (N-H), 3160 (N-H), 1682 (C=0), 1619 (NH,); *H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, He), 8.09 (s, 1H, NH),
7.89 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.68 (s, 1H, NH), 7.50 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0
Hz, Hs), 7.42-7.28 (m, 3H, Ha,), 7.14-7.06 (m, 1H, Hp), 4.47 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75
MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.8, 162.3 (d, J = 244.3 Hz), 150.3, 150.1, 148.3, 139.3 (d, J =
7.6 Hz), 130.7 (d, J = 8.5 Hz), 125.2 (d, J = 2.9 Hz), 123.0, 118.7, 115.8 (d, J = 21.9 Hz),
114.5 (d, J = 20.9 Hz), 33.6; logP = 2.36.

4-(4-Fluorbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37e

C13H11FN2OS; Mr = 262.31 g/mol; Vytézek 59 %, bézové krystaly; t.t. = 131-135 °C; IR
(KBr) vimax (cm™) 3378 (N-H), 3286 (N-H), 3170 (N-H), 1687 (C=0), 1604 (NH,); *H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.09 (s, 1H, NH),
7.88 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.68 (5, 1H, NH), 7.52-7.47 (m, 3H, Hs, Ha/), 7.21-
7.13 (m, 2H, Hp,), 4.44 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 165.8, 161.6
(d, J = 243.9 Hz), 150.2, 150.3, 148.3, 132.5 (d, J = 3.0 Hz), 131.1 (d, J = 8.2 Hz), 123.0,
118.6, 115.6 (d, J = 21.6 Hz), 33.4; logP = 2.36.

4-(3-Brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37f

Ci13H11BrN2OS; Mr = 323.21 g/mol; Vytézek 75 %, bilé krystaly; t.t. = 123-124 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3392 (N-H), 3285 (N-H), 3139 (N-H), 1683 (C=0), 1617 (NH.); *H-NMR (300
MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) 8.42 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.10 (s, 1H, NH), 7.89
(dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.68-7.67 (m, 2H, NH, Hp), 7.51-7.45 (m, 3H, Hs, Har),
7.32-7.27 (m, 1H, Hp,), 4.46 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 165.8,
150.3, 150.0, 148.3, 139.3, 131.8, 130.9, 130.5, 128.1, 123.0, 122.0, 118.7, 33.4; logP = 3.03.

4-(4-Brombenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 379

C13H11BrN,0OS; Mr = 323.21 g/mol; Vytézek 35 %, bilé krystaly; t.t. = 141-143 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3369 (N-H), 3151 (N-H), 1686 (C=0), 1603 (NH,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 6 (ppm) 8.40 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.3 Hz, Hg), 8.08 (s, 1H, NH), 7.87 (dd, 1H, J = 2.0
Hz, J = 0.3 Hz, H3), 7.67 (s, 1H, NH), 7.53-7.50 (m, 2H, Ha/), 7.47 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J =
2.0 Hz, Hs), 7.42-7.39 (m, 2H, Ha,), 4.42 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 165.8, 150.3, 150.1, 148.3, 135.9, 131.7, 131.2, 123.0, 120.8, 118.7, 33.5; logP = 3.03.

4-(3-Methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37h

C14H14N20S; Mr = 258.34 g/mol; Vytézek 58 %, bézové krystaly; t.t. = 131-132 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3380 (N-H), 3280 (N-H), 3158 (N-H), 1687 (C=0), 1604 (NH,); *H-NMR (300
MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, He), 8.09 (s, 1H, NH), 7.90
(dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.68 (s, 1H, NH), 7.48 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz,
Hs), 7.27-7.19 (m, 3H, Ha), 7.10-7.06 (m, 1H, Ha,), 4.38 (s, 2H, CH,), 2.28 (s, 3H, CHs);
BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.8, 150.6, 150.2, 148.3, 138.0, 136.0, 129.7,
128.7,128.3, 126.2, 122.8, 118.5, 34.3, 21.1; logP = 2.69.

4-(4-Methylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37i

C14H14N20S; Mr = 258.34 g/mol; Vytézek 40 %, zluté krystaly; t.t. = 116-118 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3384 (N-H), 3285 (N-H), 3193 (N-H), 1683 (C=0), 1601 (NH.); *H-NMR (300
MHz, DMSO-ds) o (ppm) 8.40 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 8.09 (s, 1H, NH), 7.88
(dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.68 (s, 1H, NH), 7.48 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz,
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Hs), 7.33 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ha), 7.14 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ha,), 4.38 (s, 2H, CH>), 2.26 (s,
3H, CHg); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.8, 150.6, 150.2, 148.3, 136.9, 133.0,
129.4,129.0, 122.9, 118.6, 34.0, 20.9; logP = 2.69.

4-(3-Trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37j

C14H11F3N20S; Mr = 312.32 g/mol; Vytézek 58 %, zluté krystaly; t.t. = 107-108 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3328 (N-H), 3191 (N-H), 1684 (C=0), 1616 (NH,), 1331 (CFs); *H-NMR (300
MHz, DMSO-ds) o (ppm) 8.42 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.09 (s, 1H, NH), 7.91
(dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.84 (s, 1H, Ha/), 7.77 (d, 2H, J = 7.4 Hz, Ha/), 7.69 (s,
1H, NH), 7.65-7.54 (m, 2H, Ha,), 7.51 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.57 (s, 2H, CH,);
BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.7, 150.3, 149.8, 148.3, 138.1, 133.2, 129.9,
129.4 (q, J = 31.8 Hz), 125.7 (q, J = 3.9 Hz), 124.4 (q, J = 3.9 Hz), 124.3 (q, J = 272.9 Hz),
123.1, 118.8, 33.5; logP = 3.12.

4-(4-Trifluormethylbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37k

C14H11F3N20S; Mr = 312.32 g/mol; Vytézek 55 %, bilé krystaly; t.t. = 123-124 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3378 (N-H), 3290 (N-H), 3180 (N-H), 1682 (C=0), 1619 (NH,), 1324 (CFs); H-
NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.09 (s, 1H,
NH), 7.90 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.73-7.67 (m, 5H, Ha,, NH), 7.51 (dd, 1H, J =
5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.56 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.7,
150.3, 149.8, 148.4, 141.5, 129.8, 128.3 (q, J = 31.8 Hz), 125.7 (g, J = 3.7 Hz), 124.4 (¢, J =
272.9 Hz), 123.0, 118.7, 33.6; logP = 3.12.

4-(3-Kyanbenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37I

C14H11N30S; Mr = 269.33 g/mol; Vytézek 60 %, bilé krystaly; t.t. = 196-198 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3377 (N-H), 3282 (N-H), 3161 (N-H), 2229 (CN), 1683 (C=0), 1605 (NH,); 'H-
NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.42 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.09 (s, 1H,
NH), 7.94 (t, 1H, J = 1.4 Hz, Ha,), 7.89 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.83-7.73 (m,
2H, Hay), 7.56 (t, 1H, J = 7.7 Hz, Ha,), 4.52 (s, 2H, CHy); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 165.7, 150.3, 149.7, 148.4, 138.4, 134.0, 132.6, 131.5, 130.1, 123.0, 118.7, 111.7, 33.3;
logP = 2.23.

4-(3-Methoxybenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37m

C14H14N205S; Mr = 274.34 g/mol; Vytézek 20 %, bilé krystaly; t.t. = 111-113 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3384 (N-H), 3293 (N-H), 3220 (N-H), 1677 (C=0), 1600 (NH,), 1050 (OCHz):;
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.09 (s,
1H, NH), 7.90 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.68 (s, 1H, NH), 7.48 (dd, 1H, J = 5.3
Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 7.28-7.22 (m, 1H, Ha/), 7.04-7.01 (m, 2H, Ha/), 6.85-6.82 (m, 1H, Ha/),
4.41 (s, 2H, CHy), 3.74 (s, 3H, OCHj3); *C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 165.8, 159.5,
150.5, 150.2, 148.3, 137.8, 129.9, 122.9, 121.2, 118.6, 114.7, 113.1, 55.2, 34.2; logP = 2.07.

4-(4-Nitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 370

C13H11N303S; Mr = 289.31 g/mol; Vytézek 60 %, zluté krystaly; t.t. = 143-145 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 3377 (N-H), 3284 (N-H), 3185 (N-H), 1685 (C=0), 1601 (NH,), 1519 (NOy),
1347 (NO,); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.41 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz,
Hs), 8.20 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Ha,), 8.08 (s, 1H, NH), 7.89 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H3), 7.74 (d, 2H,
J =8.7 Hz, Hpay), 7.68 (s, 1H, NH), 7.51 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.62 (s, 2H,
CHy); ®C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 165.7, 150.4, 149.5, 148.4, 146.9, 144.8,
130.3,123.9, 123.1, 118.8, 33.4; logP = 1.46.
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4-(3,5-Dinitrobenzylsulfanyl)pyridin-2-karboxamid 37p

Ci3H10N4OsS; Mr = 334.31 g/mol; Vytézek 25 %, bézové krystaly; t.t. = 180-182 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3388 (N-H), 3262 (N-H), 3163 (N-H), 1676 (C=0), 1615 (NH,), 1535
(NO,), 1342 (NOy); *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.78-8.77 (m, 2H, Ha,), 8.71-
8.70 (m, 1H, Ha), 8.42 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 8.07 (s, 1H, NH), 7.92 (dd, 1H, J
=2.0Hz, J=0.5Hz, Hj), 7.67 (s, 1H, NH), 7.56 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 4.76 (s,
2H, CHy); *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 165.7, 150.4, 148.9, 148.5, 148.3, 141.8,
129.4,123.2, 119.1, 117.9, 32.6; logP = 1.42.

5.5 Priprava 4-(subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-

2-karbonitrilu

N. _CN
s X\M/©~R |N\ CN
n
Z =
* R
S\fNH2 DMF, Na/CKDH S
42 A

Cr
NH, 52

R =H, Cl, F, Br, CH3, CF3, NO,
n=1-4

Kroztoku 0,11 g sodiku (4,6 mmol) v 1,3ml bezvodého methanolu byla piidana
suspenze 0,8 g isothiouroniové soli 42 (3,7 mmol) v 4,3 ml bezvodého DMF a po chvili
(5 minut) roztok pfislusného fenylalkylhalogenidu v 1,1 ml bezvodého DMF. Smés byla
michéna za laboratorni teploty pod chlorkalciovym uzavérem. Pribéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC v soustavé hexan : ethyl-acetat 2:1. Po 2-8 hodinach byla reakéni smés nalita do
destilované vody (100 ml), vylouc¢eny produkt byl odfiltrovan, vysuSen a €istén sloupcovou

chromatografii v soustavé hexan : ethyl-acetat, 3:1.

4-(Benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Aa
C13H10N2S; Mr = 226.30 g/mol; Vytézek 63 %, bilé krystaly; t.t. = 90-92 °C. Tato latka byla
jiz popsana v literatufe®®, t.t. = 90.5-92.5 °C.

4-(Fenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Ba

C14H12N2S; Mr = 240.33 g/mol; Vytézek 55 %, bilé krystaly; t.t. = 49-51 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2242 (CN); 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.43 (dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.42 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.37-7.22 (m, 6H, Hs, Ha/), 3.30-3.24 (m, 2H,
CHy), 3.05-3.00 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 151.6, 150.0, 138.7,
133.7,128.8, 128.5, 127.1, 124.9, 123.1, 117.0, 34.5, 32.3; logP = 3.61.
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4-(3-Chlorfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bb

C14H11CINSS; Mr = 274.77 g/mol; Vytézek 51 %, bilé krystaly; t.t. = 42-44 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2234 (CN); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.45 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.43 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.27-7.22 (m, 4H, Hs, Hp,), 7.13-7.09 (m, 1H,
Har), 3.29-3.23 (m, 2H, CH,), 3.00 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,); **C-NMR (75 MHz, CDCls) &
(ppm) 151.2, 150.1, 140.6, 134.5, 133.8, 130.0, 128.7, 127.3, 126.7, 124.9, 123.1, 116.9, 34.1,
32.0; logP = 4.16.

4-(4-Chlorfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bc

C14H11CINLS; Mr = 274.77 g/mol; Vytézek 65 %, bilé krystaly; t.t. = 91-92 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2238 (CN); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.44 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.43 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.31-7.28 (m, 2H, Har), 7.25 (ddd, 1H, J =5.4
Hz,J=1.9 Hz, J=0.7 Hz, Hs), 7.17-7.14 (m, 2H, Ha,), 3.24 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,), 2.99 (t,
2H, J = 7.4 Hz, CH,); ®*C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 151.3, 150.1, 137.1, 133.7, 132.9,
129.8, 128.9, 124.9, 123.1, 117.0, 33.7, 32.1; logP = 4.16.

4-(4-Fluorfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Be

C14H11FNLS; Mr = 258.32 g/mol; Vytézek 65 %, bilé krystaly; t.t. = 45-46 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2234 (CN); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.48 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.49 (dd, 1H, J =1.9 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.34 (dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 7.29-
7.19 (M, 2H, Ha), 7.11-7.01 (m, 2H, Ha,), 3.29 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,), 3.04 (t, 2H, J = 7.4
Hz, CH,); ®*C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 161.9 (d, J = 245.9 Hz), 151.4, 150.1, 134.4,
133.8, 130.0 (d, J = 8.0 Hz), 124.9, 123.1, 117.0, 115.6 (d, J = 21.6 Hz), 33.6, 32.4; logP =
3.76.

4-(3-Bromfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bf

CuH11BrN,S; Mr = 319.23 g/mol; Vytézek 42 %, bilé krystaly; t.t. = 44-46 °C; IR (KBI) Vmax
(cm™) 2243 (CN); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.45 (dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.43 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.7 Hz, Hg), 7.42-7.38 (m, 2H, Ha), 7.26 (dd, 1H, J =5.4
Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 7.23-7.13 (m, 2H, Ha), 3.28-3.23 (m, 2H, CHy), 3.02-2.97 (m, 2H, CHy);
BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 151.2, 150.1, 140.9, 133.8, 131.6, 130.3, 130.2, 127.2,
124.9,123.1, 122.8, 116.9, 34.01, 32.0; logP = 4.43.

4-(4-Bromfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bg

CuH11BrN,S; Mr = 319.23 g/mol; Vytézek 45 %, bilé krystaly; t.t. = 87-89 °C; IR (KBI) Vimax
(cm™) 2236 (CN); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.45 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 0.7Hz,
He), 7.47-7.43 (m, 3H, Hs, Ha,), 7.27-7.24 (m, 1H, Hs), 7.10 (dd, 2H, J = 8.0 Hz, J = 0.5 Hz,
Har), 3.25 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CHy), 2.29 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,); *C-NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 151.3, 150.1, 137.5, 133.8, 131.9, 130.2, 124.9, 123.1, 121.0, 117.0, 33.8,
32.0; logP = 4.43.

4-(4-Methylfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bi

Cis5H14N2S; Mr = 254.36 g/mol; Vytézek 47 %, bilé krystaly; t.t. = 40-41 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2237 (CN); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.43 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.40 (dd, 1H, J =19 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.25 (dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 1.9 Hz, H5), 7.14-
7.11 (m, 4H, Hay), 3.27-3.22 (m, 2H, CH,), 2.98 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,), 2.34 (s, 3H, CHj);
BC-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 151.7, 150.0, 136.7, 135.6, 133.6, 129.4, 128.4, 124.9,
123.1, 117.0, 34.1, 32.5, 21.0; logP = 4.09.
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4-(3-Trifluormethylfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bj

CisH11F3N2S; Mr = 308.33 g/mol; Vytézek 35 %, bilé krystaly; t.t. = 46-48 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2239 (CN), 1344 (CFs); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.45 (dd, 1H, J = 5.4
Hz, J = 0.7 Hz, Hg), 7.55-7.40 (m, 5H, Hs, Ha/), 7.26 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 2.0 Hz, Hs),
3.32-3.27 (m, 2H, CHy), 3.12-3.07 (m, 2H, CH,); **C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 151.1,
150.2, 139.5, 133.8, 132.0, 131.1 (q, J = 32,35 Hz), 129.3, 125.3 (q, J = 3.7 Hz), 124.9, 124.0
(9,J=3.7Hz), 123.9 (q, J = 272.5 Hz), 123.1, 116.9, 34.3, 31.9; logP = 4.53.

4-(4-Trifluormethylfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bk

Ci1sH11F3N2S; Mr = 308.33 g/mol; Vytézek 50 %, bilé krystaly; t.t. = 39-41 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2240 (CN), 1321 (CFs); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.46 (dd, 1H, J = 5.4
Hz, J = 0.7 Hz, He), 7.60 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Hpa), 7.45 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.7 Hz, Ha),
7.35 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Hp,), 7.26 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 3.29 (t, 2H, J = 7.4
Hz, CH,), 3.09 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 151.1, 150.2,
142.6, 133.9, 129.5 (q, J = 32.5 Hz), 128.9, 125.8 (q, J = 3.7 Hz), 124.9, 124.0 (q, J = 272.9
Hz), 123.1, 117.0, 34.2, 31.8; logP = 4.53.

4-(3-Nitrofenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bn

C14H11N30,S; Mr = 285.33 g/mol; Vytézek 33 %, bilé krystaly; t.t. = 97-98 °C; IR (KBr) vimax
(cm™) 2241 (CN), 1516 (NO,), 1357 (NO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.47 (dd,
1H, J = 5.4 Hz, J = 0.7 Hz, He), 8.16-8.10 (M, 2H, Ha), 7.59-7.49 (m, 2H, Ha,), 7.46 (dd, 1H,
J=2.0Hz,J=0.7 Hz, Hs), 7.28 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 2.0 Hz, Hs), 3.36-3.30 (m, 2H, CH)),
3.18-3.13 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 150.8, 150.2, 148.4, 140.5,
134.8,133.8, 129.8, 124.9, 123.4, 123.1, 122.2, 116.9, 33.9, 31.7; logP = 3.64.

4-(4-Nitrofenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Bo

C14H11N30,S; Mr = 285.33 g/mol; Vytézek 42 %, bilé krystaly; t.t. = 101-103 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 2243 (CN), 1516 (NO,), 1348 (NO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.47
(dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8.22-8.17 (m, 2H, Ha(), 7.46 (dd, 1H, J =19 Hz, J=0.6
Hz, Ha), 7.42-7.39 (m, 2H, Ha,), 7.28 (dd, 1H, J = 5.4 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 3.32 (t, 2H, J = 7.4
Hz, CH,), 3.15 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 151.0, 150.1,
147.1, 146.1, 133.7, 129.4, 125.0, 124.0, 123.1, 116.8, 34.0, 31.5; logP = 3.64.

4-(3-Fenylpropylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Ca

CisH14N2S; Mr = 254.36 g/mol; Vytézek 73 %, bilé krystaly; t.t. = 54-56 °C; IR (KBr) vimax
(cm™) 2232 (CN), *H-NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 8.40 (dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.37 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.35-7.17 (m, 6H, Hs, Ha;), 2.97 (t, 2H,J =7.3
Hz, CH,), 2.80 (t, 2H, J = 7.3 Hz, CH,), 2.05 (qu, 2H, J = 7.3 Hz, CH,); **C-NMR (75 MHz,
CDCl3) & (ppm) 151.7, 150.0, 140.2, 133.7, 128.6, 128.4, 126.4, 124.8, 123.1, 117.0, 34.5,
29.6, 29.6; logP = 4.02.

4-(4-Fenylbutylsulfanyl)pyridin-2-karbonitril 52Da

Ci16H16N2S; Mr = 268.38 g/mol; Vytézek 58 %, bilé krystaly; t.t. = 40-42 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2236 (CN); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.42 (dd, 1H, J =5.4 Hz, J = 0.7 Hz,
He), 7.42 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, Hs), 7.33-7.16 (m, 6H, Hs, Hp,), 3.02-2.97 (m, 2H,
CHy), 2.70-2.65 (m, 2H, CH,), 1.88-1.70 (m, 4H, 2x CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) &
(ppm) 152.0, 150.0, 141.4, 133.6, 128.4, 128.3, 126.0, 124.8, 123.0, 117.1, 35.2, 30.6, 30.3,
27.5; logP = 4.44.
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5.6 Priprava 4-(subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-2-

karbothioamidu

N.__CN N.__CSNH,
N N
| |
= —_— 7
R pyridin, TEA R
n n
52 53

R =H, Cl, F, Br, CH3, CF3, NO,
n=2-4

Ptislusny nitril 52 (0,6 mmol) byl rozpustén ve smési bezvodého pyridinu (6,0 ml) a
bezvodého triethylaminu (0,6 ml). Do roztoku byl zavadén suchy sulfan. Reakéni smés byla
zahiivana na 40-50 °C 4-5 hodin. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v soustavé
hexan : ethyl-acetat 2:1. Po ukonéeni reakce byl roztok nalit do destilované vody (150 ml) a
ponechan pifes noc v mrazni¢ce. Vylou€eny produkt byl odfiltrovan, vysuSen a krystalovan

Z ethanolu.

4-(Fenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Ba

C14H14N2So; Mr = 274.41 g/mol; Vytézek 50 %, zluté krystaly; t.t. = 85-87 °C; IR (KBr) vimax
(cm™) 3331 (N-H), 3267 (N-H), 3163 (N-H), 1625 (NH,); "H-NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm) 9.50 (s, 1H, NH), 8.60 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 8.27 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J
= 0.6 Hz, Hg), 7.73 (s, 1H, NH), 7.37-7.26 (m, 5H, Ha), 7.24 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 1.9 Hz,
Hs), 3.33-3.28 (m, 2H, CHy), 3.05-3.00 (m, 2H, CHy); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm)
195.7, 151.0, 150.2, 146.6, 139.2, 128.7, 128.6, 126.8, 123.0, 121.3, 34.8, 32.2; logP = 3.04.

4-(3-Chlorfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bb

C14H13CIN,S,; Mr = 308.85 g/mol; Vytézek 72 %, zluté krystaly; t.t. = 86-88 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3332 (N-H), 3265 (N-H), 3166 (N-H), 1625 (NH,); *H-NMR (300 MHz, CDCl5)
8 (ppm) 9.50 (s, 1H, NH), 8.58 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.4 Hz, H3), 8.28 (dd, 1H, J = 5.3 Hz,
J=0.6 Hz, He), 7.76 (s, 1H, NH), 7.29-7.15 (m, 5H, Hs, Ha,), 3.32-3.26 (m, 2H, CH,), 3.02-
2.97 (m, 2H, CH,); **C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 195.6, 150.6, 150.2, 146.7, 141.1,
134.4,130.0, 128.8, 127.0, 126.8, 123.1, 121.2, 34.5, 31.9; logP = 3.60.

4-(4-Chlorfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bc

C14H13CIN,S,; Mr = 308.85 g/mol; Vytézek 60 %, zluté krystaly; t.t. = 113-115 °C; IR (KBr)
vimax (€m™) 3355 (N-H), 3228 (N-H), 3136 (N-H), 1607 (NH.); *H-NMR (300 MHz, CDCls)
d (ppm) 9.50 (s, 1H, NH), 8.58 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 0.5 Hz, Hs), 8.27 (dd, 1H, J = 5.3 Hz,
J=0.5Hz, Hg), 7.77 (s, 1H, NH), 7.31-7.26 (m, 2H, Ha;), 7.24-7.20 (m, 3H, Hs, Ha), 3.30-
3.25 (m, 2H, CHy), 3.02-2.97 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 195.5,
150.7, 150.1, 146.6, 137.6, 132.6, 130.0, 128.8, 123.1, 121.2, 34.2, 32.0; logP = 3.60.
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4-(4-Fluorfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Be

C14H13FN2S,; Mr = 292.40 g/mol; Vytézek 73 %, zIuté krystaly; t.t. = 109-110 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3378 (N-H), 3240 (N-H), 3143 (N-H), 1612 (NH,); *H-NMR (300 MHz, CDCls)
& (ppm) 9.51 (s, 1H, NH), 8.58 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 8.27 (dd, 1H, J = 5.3 Hz,
J =0.6 Hz, Hg), 7.79 (s, 1H, NH), 7.26-7.22 (m, 3H, Hs, Ha,), 7.04-6.98 (m, 2H, Hp), 3.30-
3.25 (M, 2H, CHy), 2.99 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 195.5,
161.8 (d, J = 244.7 Hz), 150.9, 150.1, 146.5, 134.8 (d, J = 3.3 Hz), 130.1 (d, J = 8.1 Hz),
123.1,121.2,115.5 (d, J = 21.5 Hz), 34.0, 32.3; logP = 3.02.

4-(3-Bromfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bf

C14H13BrN2Sy; Mr = 353.31 g/mol; Vytézek 72 %, zluté krystaly; t.t. = 94-96 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3331 (N-H), 3263 (N-H), 3165 (N-H), 1624 (NH,); *H-NMR (300 MHz, CDCls)
3 (ppm) 9.49 (s, 1H, NH), 8.58 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 8.28 (dd, 1H, J = 5.3 Hz,
J=0.7 Hz, Hg), 7.74 (s, 1H, NH), 7.44-7.37 (m, 2H, Ha,), 7.25-7.20 (m, 3H, Hs, Ha), 3.31-
3.26 (m, 2H, CHy), 3.01-2.97 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 195.6,
150.6, 150.2, 146.7, 141.4, 131.7, 130.3, 130.0, 127.3, 123.1, 122.7, 121.2, 34.5, 31.9; logP =
3.87.

4-(4-Bromfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bg

Ci14H13BrN,Sy; Mr = 353.31 g/mol; Vytézek 91 %, zluté krystaly; t.t. = 126-128 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3335 (N-H), 3266 (N-H), 3162 (N-H), 1624 (NHy); "H-NMR (300 MHz, CDCls)
3 (ppm) 9.52 (s, 1H, NH), 8.58 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 8.28 (dd, 1H, J = 5.3 Hz,
J = 0.5 Hz, Hg), 7.75 (s, 1H, NH), 7.47-7.43 (m, 2H, Ha(), 7.23 (dd, 1H, J =53 Hz, J=1.9
Hz, Hs), 7.18-7.13 (m, 2H, Ha), 3.30-3.25 (m, 2H, CH,), 3.01-2.95 (m, 2H, CH,); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3) & (ppm) 195.4, 150.8, 150.1, 146.5, 138.1, 131.8, 130.4, 123.2, 121.2,
120.7, 34.2, 32.0; logP = 3.87.

4-(4-Methylfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bi

CisH16N2S,; Mr = 288.44 g/mol; Vytézek 56 %, Zluté krystaly; t.t. = 127-130 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3303 (N-H), 3158 (N-H), 1633 (NH,): *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.50
(s, 1H, NH), 8.59 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 8.27 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz,
He), 7.76 (s, 1H, NH), 7.23 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 7.20-7.11 (m, 4H, Ha), 3.31-
3.26 (M, 2H, CHy), 3.01-2.96 (m, 2H, CHy), 2.34 (s, 3H, CH3); *C-NMR (75 MHz, CDCls) &
(ppm) 195.7, 151.1, 150.1, 146.6, 136.4, 136.1, 129.4, 128.5, 123.0, 121.3, 34.3, 32.3, 21.0;
logP = 3.53.

4-(3-Trifluormethylfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bj

CisH13F3N2Sz; Mr = 342.41 g/mol; Vytézek 72 %, zluté krystaly; t.t. = 75-76 °C; IR (KBr)
Vmax (cm™) 3384 (N-H), 3235 (N-H), 3133 (N-H), 1599 (NH,), 1346 (CFs); *H-NMR (300
MHz, CDCl3) & (ppm) 9.49 (s, 1H, NH), 8.59 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.6 Hz, Hs), 8.28 (dd,
1H, J =5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 7.74 (s, 1H, NH), 7.53-7.45 (m, 4H, Hp), 7.24 (dd, 1H, J =
5.3 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 3.35-3.30 (m, 2H, CH,), 3.12-3.06 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75
MHz, CDCl3) & (ppm) 195.6, 150.4, 150.2, 146.7, 140.0, 132.1, 131.0 (q, J = 32,25 Hz),
129.2,125.4 (9, J = 3.7 Hz), 124.0 (q, J = 272.4 Hz), 123.7 (q, J = 3.7 Hz), 123.2, 121.2, 34.6,
31.9; logP = 3.96.
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4-(4-Trifluormethylfenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bk

CisH13F3N2Sy; Mr = 342.41 g/mol; Vytézek 77 %, zluté krystaly; t.t. = 131-133 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 3332 (N-H), 3224 (N-H), 3131 (N-H), 1616 (NH,), 1322 (CF3); *H-NMR (300
MHz, CDCls) & (ppm) 9.51 (s, 1H, NH), 8.59 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 8.28 (dd,
1H,J=5.3 Hz, J=0.6 Hz, Hg), 7.78 (s, 1H, NH), 7.59 (d, 2H, J = 8.0 Hz. Ha/), 7.40 (d, 2H, J
= 8.0 Hz. Hpay), 7.24 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 3.35-3.30 (m, 2H, CH), 3.11-3.06
(m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz. CDCls) & (ppm) 195.4, 150.6, 150.1, 146.6, 143.1, 129.0,
128.7 (q, J=32.4 Hz), 125.6 (4, J = 3.7 Hz), 124.1 (q, J = 273.1 Hz), 123.2, 121.1, 34.6, 31.8;
logP = 3.96.

4-(3-Nitrofenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bn

C14H13N3S,0,; Mr = 319.41 g/mol; Vytézek 50 %, Zluté krystaly; t.t. = 112-115 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3381 (N-H), 3266 (N-H), 3185 (N-H), 1609 (NHy), 1524 (NO,), 1349 (NO,); 'H-
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 9.48 (s, 1H, NH), 8.57 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3),
8.29 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 8.15-8.03 (M, 2H, Ha/), 7.75 (s, 1H, NH), 7.66-7.51
(m, 2H, Hay), 7.24 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 3.38-3.33 (m, 2H, CH,), 3.17-3.12 (m,
2H, CH,); ®C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 195.5, 150.3, 150.1, 148.4, 146.8, 141.0,
135.0, 129.7, 123.6, 123.3, 122.0, 121.0, 34.4, 31.7; logP = 3.07.

4-(4-Nitrofenylethylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Bo

C14H13N30,S;; Mr = 319.41 g/mol; Vytézek 66 %, zluté krystaly; t.t. = 186-188 °C; IR (KBr)
vimax (€m™) 3364 (N-H), 3329 (N-H), 3132 (N-H), 1607 (NH,), 1515 (NO,), 1344 (NO,); *H-
NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 9.50 (s, 1H, NH), 8.58 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 0.5 Hz, Hj3),
8.29 (dd, 1H, J =5.3 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 8.21-8.17 (m, 2H, Ha/), 7.76 (s, 1H, NH), 7.47-7.44
(m, 2H, Har), 7.25 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 1.8 Hz, Hs), 3.37-3.32 (m, 2H, CH,), 3.17-3.12 (m,
2H, CH,); C-NMR (75 MHz, CDCls) § (ppm) 195.4, 150.3, 150.2, 146.7, 146.6, 129.6,
124.0, 123.3, 121.0, 34.6, 31.5; logP = 3.96.

4-(3-Fenylpropylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Ca

CisH16N2S,; Mr = 288.44 g/mol; Vytézek 86 %, Zluté krystaly; t.t. = 143-144 °C; IR (KBr)
Vimax (cm™) 3310 (N-H), 3154 (N-H), 1628 (NH,); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9.49
(s, 1H, NH), 8.54 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 0.5 Hz, H3), 8.25 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.5 Hz,
He), 7.76 (s, 1H, NH), 7.34-7.19 (m, 5H, Ha), 7.17 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 1.9 Hz, Hs), 3.07-
3.02 (M, 2H, CHy), 2.84-2.79 (m, 2H, CH,), 2.12-2.05 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz,
CDCI3) & (ppm) 195.7, 151.2, 150.1, 146.6, 140.6, 128.5, 128.5, 126.2, 122.8, 121.6, 34.7,
29.9, 29.8; logP = 3.46.

4-(4-Fenylbutylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamid 53Da

Ci16H18N2S2; Mr = 302.46 g/mol; Vytézek 77 %, zluté krystaly; t.t. = 90-92 °C; IR (KBr) vimax
(cm™®) 3333 (N-H), 3170 (N-H), 1617 (NH,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.49 (s,
1H, NH), 8.53 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 8.25 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 0.6 Hz, Hg),
7.78 (s, 1H, NH), 7.32-7.27 (m, 2H, Ha,), 7.21-7.17 (m, 4H, Hs, Ha), 3.06 (t, 2H, J = 7.1 Hz,
CHy), 2.68 (t, 2H, J = 7.1 Hz, CH,), 1.86-1.75 (m, 4H, 2x CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCl5)
d (ppm) 195.7, 151.4, 150.0, 146.5, 141.7, 128.4, 128.3, 125.9, 122.8, 121.5, 35.3, 30.6, 30.4,
27.8; logP = 3.87.
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5.7 Priprava 4-(subst. fenylalkylsulfonyl)/4-(subst.
fenylalkylsulfinyl)pyridin-2-karbonitrild/

-2-karbothioamidu

5.7.1 Priprava 4-(subst. fenylalkylsulfonyl)pyridin-2-karbonitrilua

|N\ CN |N\ CN
= —_— =
CH,COOOH
—
’ O\ s
52 ©
54

R =H, Cl, F, Br, CH3, CF3, NO,
n=1-4

0,8 mmol Ptislusného nitrilu 52 bylo rozpusténo v 6 ml kyseliny peroxyoctové. Reakéni
smés byla michdna za lab. teploty asi 4 hodiny a poté byla nalita do destilované vody a
ponechana pies noc v lednici. Vylouéené krystaly byly odfiltrovany a krystalovany z

ethanolu.

4-(Fenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Ba

C14H12N20,S; Mr = 272.33 g/mol; Vytézek 94 %, bilé krystaly; t.t. = 93-94 °C; IR (KBr) vimax
(cm™) 2249 (CN), 1316 (SO,), 1146 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.95 (dd,
1H, J =5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 8.01 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.92 (dd, 1H, J =
5.0 Hz, J = 1.5 Hz, Hg), 7.29-7.25 (m, 3H, Ha), 7.13-7.10 (m, 2H, Ha), 3.55-3.50 (m, 2H,
CHy), 3.18-3.12 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 152.3, 149.0, 135.9,
135.3, 128.9, 128.4, 127.5, 125.9, 124.2, 115.8, 57.0, 28.6; logP = 2.05.

4-(3-Chlorfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bb

C14H11CIN,O,S; Mr = 306.77 g/mol; Vytézek 87 %, bilé krystaly; t.t. = 99-100 °C; IR (KBr)
Vmax (€m™) 2245 (CN), 1326 (SOy), 1141 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.97
(dd, 1H, J =5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 8.03 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.91 (dd, 1H, J
=5.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hs), 7.22-7.20 (m, 2H, Har), 7.08 (s, 1H, Ha), 7.03-7.00 (m, 1H, Ha),
3.49-3.44 (m, 2H, CH,), 3.13-3.08 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 152.5,
148.8, 138.0, 135.4, 134.8, 130.3, 128.5, 127.7, 126.6, 125.8, 124.2, 115.7, 56.6, 28.1; logP =
2.60.
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4-(4-Chlorfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bc

C14H11CIN,O,S; Mr = 306.77 g/mol; Vytézek 86 %, bilé krystaly; t.t. = 117-119 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 2244 (CN), 1312 (SO,), 1152 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.99
(dd, 1H, J =5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 8.08 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.93 (dd, 1H, J
=5.0Hz, J=1.6 Hz, Hs), 7.27-7.23 (m, 2H, Ha/), 7.08-7.04 (m, 2H, Ha), 3.47-3.41 (m, 2H,
CHy), 3.13-3.07 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 152.5, 148.8, 135.5,
134.6, 133.4, 129.7, 129.1, 125.9, 124.3, 115.7, 56.9, 27.8; logP = 2.60.

4-(4-Fluorfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Be

C14H11FN203S; Mr = 290.32 g/mol; Vytézek 92 %, bilé krystaly; t.t. = 90-91 °C; IR (KBr)
Vmax (€mM™) 2244 (CN), 1327 (SO,), 1141 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8.98
(dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 0.7 Hz, Hg), 8.07 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.7 Hz, H3), 7.93 (dd, 1H, J
=5.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hg), 7.11-7.06 (m, 2H, Har), 6.98-6.92 (m, 2H, Ha), 3.47-3.41 (m, 2H,
CH,), 3.12-3.06 (m, 2H, CH,); **C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 161.9 (d, J = 245.9 Hz),
152.5, 148.8, 135.4, 131.8 (d, J = 3.4 Hz), 129.9 (d, J = 8.0 Hz), 125.9, 124.3, 115.9 (d, J =
21.5 Hz), 57.0, 27.6; logP = 2.20.

4-(3-Bromfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bf

C14H11BrN20O,S; Mr = 351.22 g/mol; Vytézek 93 %, bilé krystaly; t.t. = 125-126 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 2244 (CN), 1326 (SO,), 1142 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.97
(dd, 1H, J =5.0 Hz, J = 0.6 Hz, Hg), 8,03 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.91 (dd, 1H, J
=5.0Hz, J=1.6 Hz, Hs), 7.36 (d, 1H, J = 7.9 Hz, Ha/), 7.23 (S, 1H, Ha), 7.14 (t, 1H,J=7.9
Hz, Hay), 7.06 (d, 1H, J = 7.9 Hz, Hp,), 3.49-3.44 (m, 2H, CH,), 3.13-3.08 (m, 2H, CH,); *C-
NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 152.4, 148.8, 138.3, 135.4, 131.4, 130.7, 130.5, 127.1,
125.8,124.2, 122.9, 115.7, 56.6, 28.1; logP = 2.87.

4-(4-Methylfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bi

C15H14N20,S; Mr = 286.36 g/mol; Vytézek 47 %, bilé krystaly; t.t. = 96-97 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2242 (CN), 1319 (SO,), 1140 (SO.); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.90 (dd,
1H,J =49 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 7.90 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.87 (dd, 1H, J =
49 Hz,J=1.6 Hz, Hs), 7.02 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ha(), 6.94 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Hpa(), 3.51-3.46
(m, 2H, CH,), 3.10-3.05 (m, 2H, CH,), 2.30 (s, 3H, CHs); *C-NMR (75 MHz, CDCl3) &
(ppm) 152.2, 149.0, 137.3, 135.2, 132.8, 129.6, 128.3, 125.9, 124.2, 115.7, 57.1, 28.3, 21.0;
logP = 3.53.

4-(3-Trifluormethylfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bj

Ci1sH11F3N20,S; Mr = 340.33 g/mol; Vytézek 93 %, bilé krystaly; t.t. = 112-114 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 2247 (CN), 1342 (CFs), 1328 (SO,), 1146 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm) 8.97 (d, 1H, J = 5.0 Hz, He), 8.06 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.93 (ddd, 1H, J
=5.0 Hz, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, Hs), 7.52-7.33 (m, 4H, Hp,), 3.52-3.46 (m, 2H, CH,), 3.23-
3.18 (M, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 152.6, 148.7, 137.1, 135.5, 131.9,
131.4 (g, J = 32,2 Hz), 129.6, 125.8, 125.1 (q, J = 3.7 Hz), 124.4 (q, J = 3.7 Hz), 124.2, 123.7
(9, J=272.9 Hz), 115.7, 56.6, 28.2; logP = 2.97.

4-(4-Trifluormethylfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bk

Ci1sH11F3N20,S; Mr = 340.33 g/mol; Vytézek 80 %, bilé krystaly; t.t. = 100-101 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 2250 (CN), 1326 (CFs), 1326 (SO,), 1124 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm) 8.99 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 8.12 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, Hj),
7.95 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hs), 7.55 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ha(), 7.28-7.25 (m, 2H,
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Har), 3.49-3.43 (m, 2H, CH,), 3.22-3.16 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm)
152.6, 148.7, 140.2, 135.6, 129.9 (q, J = 32.5 Hz), 128.8, 125.9 (q, J = 3.7 Hz), 124.3, 123.8
(0, J=272.4 Hz), 115.7, 56.6, 28.1; logP = 2.97.

4-(3-Nitrofenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bn

C14H11N204S; Mr = 317.33 g/mol; Vytézek 90 %, bilé krystaly; t.t. = 145-147 °C; IR (KBr)
vimax (€m™) 2245 (CN), 1522 (NO,), 1354 (NO,), 1328 (SO,), 1144 (SO,); *H-NMR (300
MHz, CDCls) & (ppm) 9.03 (td, 1H, J = 5.0 Hz, J = 0.7 Hz, Hg), 8.15-8.11 (m, 2H, Hs, Ha,),
8.08-8.01 (m, 1H, Ha), 8.00 (ddd, 1H, J =5.0 Hz, J = 1.7 Hz, J = 0.6 Hz, Hs), 7.54-7.51 (m,
2H, Hay), 3.52-3.46 (m, 2H, CH,), 3.30-3.24 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) &
(ppm) 152.7, 148.6, 138.3, 134.6, 130.1, 125.9, 124.3, 123.2, 122.6, 100.1, 56.4, 27.8; logP =
2.08.

4-(4-Nitrofenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Bo

C14H11N304S; Mr = 317.33 g/mol; Vytézek 96 %, bilé krystaly; t.t. = 144-145 °C; IR (KBr)
vimax (€m™) 2241 (CN), 1515 (NO,), 1349 (NO,), 1323 (SO,), 1149 (SO,); *H-NMR (300
MHz, CDCls) & (ppm) 9.04 (d, 1H, J = 4.9 Hz, Hg), 8.18-8.15 (m, 3H, Hs, Ha,), 8.01 (d, 1H, J
=4.9 Hz, Hs), 7.36 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Har), 3.49-3.43 (m, 2H, CHy), 3.28-2.22 (m, 2H, CHy);
BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 153.1, 148.3, 146.5, 145.8, 134.2, 130.3, 126.7,
125.3,123.5, 116.7, 53.7, 27.8; logP = 2.08.

4-(Benzylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Aa

Ci13H10N20,S; Mr = 258.31 g/mol; Vytézek 89 %, bilé krystaly; t.t. = 100-101 °C; IR (KBr)
Vmax (€m™) 2244 (CN), 1320 (SOy), 1139 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.86
(dd, 1H,J =5.0 Hz, J = 0.9 Hz, Hg), 7.76 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.9 Hz, H3), 7.63 (dd, 1H, J
= 5.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hgs), 7.43-7.29 (m, 3H, Har), 7.12-7.08 (m, 2H, Ha), 4.40 (s, 2H, CHy);
B3C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 152.1, 147.2, 135.0, 130.7, 129.7, 129.1, 126.5, 126.4,
124.9, 115.7, 62.5; logP = 1.77.

4-(3-Fenylpropylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Ca

C15H14N20,S; Mr = 286.36 g/mol; Vytézek 91 %, bilé krystaly; t.t. = 59-60 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2243 (CN), 1325 (SO,), 1140 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.94 (dd,
1H,J =5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 8.02 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.87 (dd, 1H, J =
5.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hs), 7.24-7.17 (m, 3H, Ha;), 7.06-7.02 (m, 2H, Ha), 3.09-3.01 (m, 2H,
CHy), 2.71-2.66 (m, 2H, CH,), 2.07-1.97 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm)
152.5, 148.7, 139.0, 135.5, 128.8, 128.3, 126.8, 125.9, 124.4, 115.8, 54.7, 33.8, 23.8; logP =
2.46.

4-(4-Fenylbutylsulfonyl)pyridin-2-karbonitril 54Da

Ci16H16N20,S; Mr = 300.38 g/mol; Vytézek 96 %, bilé krystaly; t.t. = 68-69 °C; IR (KBr) vimax
(cm™) 2245 (CN), 1322 (SO,), 1137 (SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.99 (dd,
1H, J = 5.0 Hz, J = 0.8 Hz, He), 8.09 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.92 (dd, 1H, J =
5.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hs), 7.31-7.18 (m, 3H, Ha), 7.11 (d, 2H, J = 7.3 Hz, Ha), 3.17-3.12 (m,
2H, CHy), 2.63-2.61 (m, 2H, CHy), 1.78-1.73 (m, 4H, 2x CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) &
(ppm) 152.5, 148.7, 140.6, 135.5, 128.5, 128.3, 126.3, 125.9, 124.4, 115.8, 55.5, 35.0, 29.6,
21.8; logP =2.88.
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5.7.2 Priprava 4-(subst. fenylalkylsulfonyl)pyridin-2-

karbothioamidu
Ny -CN Ng_CSNH,
| M |
= —_ > =
R pyridin, TEA R
O§SH© O§S
\\ n \\ n
o) o)
54 55
R=H,F
n=1-4

Piislusny sulfon-nitril 54 (0,6 mmol) byl rozpustén ve smési bezvodého pyridinu
(6,0 ml) a bezvodého triethylaminu (0,6 ml). Do roztoku byl zavadén suchy sulfan. Reak¢ni
smeés byla zahfivana na 40-50 °C 4 -5 hodin. Poté byl roztok nalit do destilované vody
(150 ml) a ponechan pies noc v mrazni¢ce. Vylouceny produkt byl odfiltrovan, vysuSen a

krystalovan z ethanolu.

4-(Fenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbothioamid 55Ba

C14H14N20,S,; Mr = 306.41 g/mol; Vytézek 57 %, zluté krystaly; t.t. = 169-171°C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3398 (N-H), 3287 (N-H), 3187 (N-H), 1606 (NH,); 1313 (SO,), 1126 (SO,); *H-
NMR (300 MHz, CDCls3) & (ppm) 9.36 (s, 1H, NH), 9.11 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 0.8 Hz, Hy),
8.75 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 7.91 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 1.7 Hz, Hs), 7.79 (s,
1H, NH), 7.28-7.19 (m, 3H, Ha,), 7.13-7.10 (m, 2H, Ha,), 3.50-3.44 (m, 2H, CH,), 3.14-3.08
(m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 193.3, 152.0, 148.7, 136.5, 128.9, 128.3,
127.2,123.4, 122.8, 56.8, 28.4; logP = 1.48.

4-(4-Fluorfenylethylsulfonyl)pyridin-2-karbothioamid 55Be

C14H13FN202S2; Mr = 324.40 g/mol; Vytézek 60 %, zluté krystaly; t.t. = 130-132 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3369 (N-H), 3266 (N-H), 3140 (N-H), 1607 (NH,), 1321 (SO,), 1128
(SO,); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.36 (s, 1H, NH), 9.10-9.09 (m, 1H, H3), 8.77
(dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 0.5 Hz, Hg), 7.91 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 1.7 Hz, Hs), 7.82 (s, 1H,
NH), 7.11-7.07 (m, 2H, Ha;), 6.96-6.91 (m, 2H, Ha/), 3.47-3.42 (m, 2H, CH,), 3.12-3.07 (m,
2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 193.2, 161.8 (d, J = 245.7 Hz), 152.0, 148.8,
148.7, 132.2 (d, J = 3.3 Hz), 129.9 (d, J = 8.1 Hz), 123.4, 122.7, 115.8 (d, J = 21.6 Hz), 56.8,
27.6; logP =1.64.

4-(Benzylsulfonyl)pyridin-2-karbothioamid 55Aa

C13H12N20,S;; Mr = 292.39 g/mol; Vytézek 73 %, Zluté krystaly; t.t. = 198-200 °C; IR (KBr)
vinax (€m™) 3430 (N-H), 3315 (N-H), 3171 (N-H), 1594 (NH,), 1297 (SO,), 1115 (SO,); 'H-
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 9.33 (s, 1H, NH), 8.97 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3),
8.62 (dd, 1H, J =5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 7.71 (s, 1H, NH), 7.54 (dd, 1H, J=5.0 Hz,J=1.6
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Hz, Hs), 7.36-7.27 (m, 3H, Ha/), 7.16-7.13 (m, 2H, Ha/), 4.41 (s, 2H, CH,); *C-NMR (75
MHz, CDCls) & (ppm) 193.3, 151.7, 148.2, 147.4, 130.8, 129.4, 129.0, 126.8, 124.2, 123.2,
62.3; logP = 1.20.

4-(3-Fenylpropylsulfonyl)pyridin-2-karbothioamid 55Ca

C15H16N20,2S,; Mr = 320.43 g/mol; Vytézek 43 %, zluté krystaly; t.t. = 104-106 °C; IR (KBr)
vimax (€M) 3371 (N-H), 3230 (N-H), 3134 (N-H), 1607 (NH.) 1322 (SO,), 1138 (SO,); H-
NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.36 (s, 1H, NH), 9.08 (s, 1H, Hs), 8.77-8.74 (m, 1H, He),
7.90-7.87 (m, 1H, Hs), 7.78 (s, 1H, NH), 7.29-7.19 (m, 3H, Ha,), 7.11-7.08 (m, 2H, Ha,),
3.16-3.10 (m, 2H, CHy), 2.72 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,), 2.12-2.02 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75
MHz, CDCl3) & (ppm) 193.4, 152.0, 148.8, 148.6, 139.3, 128.7, 128.4, 126.8, 123.5, 122.7,
54.7, 33.9, 23.8; logP = 1.90.

4-(4-Fenylbutylsulfonyl)pyridin-2-karbothioamid 55Da

C1sH18N205S;; Mr = 334.46 g/mol; Vytézek 45 %, zluté krystaly; t.t. = 119-121 °C; IR (KBr)
vimax (cm™) 3459 (N-H), 3333 (N-H), 3178 (N-H), 1593 (NH,), 1311 (SOy), 1126 (SO,); 'H-
NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.38 (s, 1H, NH), 9.11 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 0.8 Hz, H3),
8.77 (dd, 1H, J =4.9 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 7.90 (ddd, 1H, J =4.9 Hz, J = 1.7 Hz, J = 0.7 Hz,
Hs), 7.81 (s, 1H, NH), 7.29-7.18 (m, 3H, Ha), 7.12-7.10 (m, 2H, Ha), 3.20-3.15 (m, 2H,
CHy), 2.64-2.59 (m, 2H, CH,), 1.82-1.72 (m, 4H, 2x CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) &
(ppm) 193.4, 152.0, 148.7, 148.7, 140.9, 128.5, 128.3, 126.1, 123.5, 122.7, 55.4, 35.1, 29.8,
21.8; logP = 2.31.

5.7.3 Priprava 4-(subst. fenylalkylsulfinyl)pyridin-2-karbonitrila

N CN N CN
A A
\{\4@ R  CHOHzCl, \{\4@ R
S S
n O// n
52 56
R =H, CI, Br, CF;, NO,
n=1-4
K roztoku 0,5 mmol ptislusného nitrilu 52 ve 4 ml methanolu bylo pifidano 0,4 ml
(3,5 mmol) 30% H,0, a 0,93 g (1 mmol) ZrCl,. Reak¢éni smés byla michana za laboratorni
teploty 1-2,5 hodiny. Prubéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v soustavé hexan : ethyl-
acetat, 1:1. Reakéni smés byla poté nalita do destilované vody a ponechana pies noc

v mrazni¢ce. Vylou€eny produkt byl odfiltrovan, vysuSen a €istén sloupcovou chromatografii

Vv soustave hexan : ethyl-acetat, 1:1.
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4-(Fenylethylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 56Ba

C14H12N20S; Mr = 256.33 g/mol; Vytézek 45 %, bilé krystaly; t.t. = 68-70 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2239 (CN), 1050 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.78 (td, 1H, J = 5.0 Hz,
J = 0.6 Hz, Hg), 7.83-7.81 (M, 1H, H3), 7.67 (ddd, 1H, J =5.0 Hz, J = 1.6 Hz, J = 0.4 Hz, Hs),
7.26-7.10 (M, 5H, Hay), 3.20-2.84 (m, 4H, 2x CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm)
156.5, 151.4, 137.4, 134.6, 128.9, 128.5, 127.2, 123.1, 121.5, 116.3, 57.6, 27.8; logP = 2.00.

4-(3-Chlormethylfenylethylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 53Bb

C14H11CIN,OS; Mr = 290.77 g/mol; Vytézek 38 %, bilé krystaly; t.t. = 65-67 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 2240 (CN), 1051 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.87 (dd, 1H, J =
5.1 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 7.90 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.73 (dd, 1H, J = 5.1 Hz, J
= 1.6 Hz, Hs), 7.14-7.22 (m, 2H, Ha), 7.17 (s, 1H, Ha), 7.09-7.06 (m, 1H, Ha), 3.25-2.87
(m, 4H, 2x CH,):; *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 156.3, 151.4, 139.4, 134.7, 130.2,
128.7,127.4, 126.8, 123.0, 121.4, 116.2, 57.1, 27.4; logP = 2.56.

4-(3-Bromfenylethylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 53Bf

CuH11BrN,OS; Mr = 319.41 g/mol; Vyt&zek 44 %, bilé krystaly; t.t. = 78-80 °C; IR (KBr)
vmax (cm™) 2240 (CN), 1047 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.80 (dd, 1H, J =
4.8 Hz, J = 0.6 Hz, He), 7.83 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, J = 0.6 Hz, H3), 7.66 (dd, 1H, J = 4.8 Hz, J
= 1.5 Hz, Hs), 7.32-7.04 (m, 4H, Ha,), 3.18-2.80 (m, 4H, 2x CH,); *C-NMR (75 MHz,
CDCl3) & (ppm) 156.3, 151.4, 139.7, 134.7, 131.6, 130.5, 130.4, 127.3, 123.0, 122.9, 121.4,
116.2,57.1, 27.3; logP = 2.83.

4-(3-Trifluormethylfenylethylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 53Bj

CisH11F3N20OS; Mr = 324.33 g/mol; Vytézek 58 %, bilé krystaly; t.t. = 68-70 °C; IR (KBr)
Vmax (cm™) 2244 (CN), 1341 (CF3), 1073 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.86
(dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 7.91 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.74 (dd, 1H, J
= 5.0 Hz, J = 1.6 Hz, Hs), 7.53-7.38 (M, 4H, Ha), 3.30-3.19 (M, 2H, CH,), 3.14-2.97 (m, 2H,
CHy); ®*C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 156.2, 151.5, 138.5, 134.8, 132.1, 131.3 (q, J =
32,2 Hz), 129.5, 125.3 (q, J = 3.7 Hz), 123.8 (q, J = 272.9 Hz), 124.1 (g, J = 3.7 Hz), 123.0,
121.4,116.2, 57.0, 27.5; logP = 2.92.

4-(3-Nitrofenylethylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 53Bn

C14H11N303S; Mr = 301.33 g/mol; Vytézek 68 %, bilé krystaly; t.t. = 115-117 °C; IR (KBr)
Vmax (€m™) 2244 (CN), 1520 (NO,), 1351 (NO,), 1063 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) &
(ppm) 8.88 (dd, 1H, J = 5.1 Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 8.13-8.02 (m, 2H, Ha,), 7.93 (dd, 1H, J = 1.6
Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.77 (dd, 1H, J = 5.1 Hz, J = 1.6 Hz, Hs), 7.58-7.48 (m, 2H, Hp), 3.39-
3.20 (m, 2H, CHy), 3.17-2.99 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 156.1,
151.6, 148.5, 139.6, 135.0, 134.8, 130.0, 123.4, 123.0, 122.3, 121.5, 116.2, 56.6, 27.4; logP =
2.03.

4-(Benzylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 53Aa

Ci13H10N20S; Mr = 242.31 g/mol; Vytézek 45 %, bilé krystaly; t.t. = 109-111 °C; IR (KBr)
Vimax (cm™) 2235(CN), 1051 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.73 (dd, 1H, J = 5.0
Hz, J = 0.8 Hz, Hg), 7.51 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.40 (dd, 1H, J =5.0 Hz, J =
1.6 Hz, Hs), 7.37-7.27 (m, 3H, Ha/), 6.98-6.95 (m, 2H, Ha;), 4.14 (g, 2H, J = 12.9 Hz, CH,);
B3C-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 155.2, 151.0, 134.1, 130.3, 129.2, 128.9, 127.1, 123.4,
121.8, 116.2, 62.6; logP = 1.72.
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4-(3-Fenylpropylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 53Ca

C15H14N20S; Mr = 270.36 g/mol; Vytézek 48 %, bilé krystaly; t.t. = 79-81 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2239 (CN), 1056 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.83 (dd, 1H, J = 5.0 Hz,
J = 0.8 Hz, He), 7.82 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.67 (dd, 1H, J= 5.0 Hz, J = 1.6
Hz, Hs), 7.31-7.19 (m, 3H, Ha,), 7.11 (d, 2H, J = 7.3 Hz, Ha,), 2.96-2.86 (m, 1H, CH), 2.80-
2.71 (m, 3H, CH, CH,), 2.28-2.13 (m, 1H, CH), 1.97-1.81 (m, 1H, CH); *C-NMR (75 MHz,
CDCls) & (ppm) 156.6, 151.4, 139.5, 128.7, 128.4, 126.6, 123.1, 121.5, 116.3, 55.3, 34.1;
logP = 2.42.

4-(4-Fenylbutylsulfinyl)pyridin-2-karbonitril 53Da

C16H16N20S; Mr = 284.38 g/mol; Vytézek 50 %, bilé krystaly; t.t. = 46-48 °C; IR (KBr) vmax
(cm™) 2242 (CN) 1055 (SO); *H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.84 (dd, 1H, J = 5.1 Hz,
J =0.8 Hz, Hg), 7.85 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 0.8 Hz, H3), 7.69 (dd, 1H, J =5.1 Hz, J = 1.6
Hz, Hs), 7.31-7.12 (m, 5H, Har), 2.94-2.75 (m, 2H, CH,), 2.65 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH,), 1.95-
1.58 (m, 4H, 2x CH,); *C-NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 156.7, 151.4, 141.1, 134.6,
128.5, 128.3, 126.2, 123.0, 121.5, 116.3, 56.4, 35.2, 30.0, 21.4; logP = 2.83.
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6. Hledani novvch struktur potencialnich

antituberkulotik

Tato Cast disertacni prace byla vypracovana béhem studijniho pobytu na Institutu pro
makromolekuldrni a organickou chemii na Univerzité Friedricha Schillera v Jen¢€. Jedna se o
hledani novych struktur potencidlnich antituberkulotik. Nasledujici latky byly syntetizovany
vramci vyzkumného projektu zminéného institutu a poté byla stanovena jejich
antimykobakteridlni aktivita v Laboratofi pro diagnostiku mykobakterii v Krajské hygienické

stanici v Ostravé.

VSechny pouzité chemikalie byly bud® komer¢né dostupné, nebo byly jiz diive
pfipraveny na tomto institutu. Prib¢h reakce a Cistota vyslednych produktt byly kontrolovany
pomoci TLC (Merck TLC silikagelové desky 60 Fys4) V soustavé chloroform : heptan, detekce
byla provedena pomoci UV. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel (Merck
silikagel 60, hrubost 0,040-0,063 mm), Teploty tani pfipravenych latek byly zméfeny na
digitalnim piistroji KSPS 1000 firmy KRUSS nebo na Kofflerové bloku (Cambridge
Instruments Galen I11). Elementarni analyza byla provedena na pfistroji vario EL III CHNS
firmy Elementar Analysensysteme GmbH a naméfené hodnoty jsou v rozmezi +0.4% od
teoretickych. Méfeni IR spekter bylo provedeno pfistrojem NICOLET IMPACT 400 v KBr
peletach s navazkou 0.7 mg vzorku/250 mg KBr. UV-Vis spektra byla méfena na UNICAM
UV 500 spektrometru firmy Thermo Electron Corporation a fluorescen¢ni spektra na
spektofluorometru FP-6500 firmy JASCO a na LS 50 B firmy Perkin Elmer. Hmotnostni
spektra byla métena na TRIO 2000 firmy FISONS nebo na Finnagen MAT SSQ 710. NMR
spektra byla méfena na AVANCE 250, BRUKER, pracujicim pii 250 MHz pro 'H a pfi 63
MHz pro *C. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty & v parts per million (ppm) a
byly nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu
rozpoustédla. NMR analyza byla provedena s roztoky vzorkti v chloroformu CDCl; (7.26
(*H), 77.0 (*3C)). Data jsou prezentovana v nasledujicim pofadi: Chemické posun (8),
multiplicita (s: singlet, d: dublet, t: triplet, m: multiplet), intergrovana intenzita (v

protonovych spektrech), interakcéni konstanty (J) v Hz a pfifazeni.
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6.1 Priprava bis-elektrofilniho ¢inidla

Zakladem nasledujicich syntéz byla reakce s pfipravenym bis-elektrofilnim Cinidlem 59.
Bis(arylimidoylchloridy) kyseliny $tavelové (59) byly pfipraveny ,,one-pot™ reakci, kdy
v prvnim kroku probé&hla reakce oxalylchloridu (57) s pfislusnym anilinem (v poméru 1 : 2)
V toluenu, pfipraveny oxalylanilid (58) byl bez izolace v druhém kroku ptfeveden s chloridem
fosfore¢nym na bis(arylimidoylchlorid) 59. Reakce probihala ve velmi vysokych vytézcich
(Schéma 12).

Cl Cl ArNH, ArHN NHAr  pc ArN NAr
o o toluen 0 o toluen Cl Cl
57 58 9
58a Ar = Ph 59a Ar = Ph
58b Ar = Tol 59b Ar = Tol
58c Ar = 4BrPh 59¢ Ar = 4BrPh
58d Ar = Mes 59d Ar = Mes

(Schéma 12)

Obecny postup pripravy bis-elektrofilniho ¢inidla 59

Vychozi latka i produkt jsou hygroskopické latky, proto je nutné pracovat v aparature
s vlhkostnim uzavérem. K roztoku ptislusného anilinu (0,5 mol) v toluenu (400 ml) byl
Vv pribéhu 10 minut pomalu ptidavan oxalylchlorid (33 g, 0,26 mol) (57) rozpustény ve 20 ml
toluenu. Reakéni smés byla intenzivné michana pomoci KPG michadla. Thned se tvofil
oxalylanilid 58, reakéni smés byla michana jest¢ 20 minut pfi lab. teploté. Poté byl piimo do
reak¢ni smési piidan PCls (105 g, 0,505 mol). Reakéni smés byla zahtivana k varu, dokud byl
pozorovan vyvoj HCIL. Pti této reakci dochazelo k intenzivnimu vyvoji HCI, ktery byl odvadén
do roztoku NaOH. Po ukonceni reakce byla reakéni smés jesté za horka zfiltrovana pres fritu.
Filtrat byl koncentrovan za vakua do sucha a surovy produkt byl krystalovdn ze smeési

toluen : heptan a krystaly byly nasledné promyvany acetonem.
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N* N2-difenyloxaldiimidoyldichlorid 59a

CuH1CLNy; Mr = 277.16 g/mol; Vytézek 82 %, zluté krystaly; t.t. = 114.7-115.4 °C; *H-
NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 7.53-7.44 (m, 4H, Ha), 7.33-7.27 (m, 2H, Ha), 7.16-7.13
(m, 4H, Ha)); ®C-NMR (63 MHz, CDCl5) & (ppm) 145.8, 138.7, 129.0, 127.0, 120.4.

N*,N%-di(p-tolyl)oxaldiimidoyldichlorid 59b

C1sH14CloN2; Mr = 305.21 g/mol; Vytézek 93 %, Zluté krystaly; t.t. = 110.6-111.3 °C; *H-
NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 7.17 (d, 4H, J = 8 Hz, Ha,), 6.96 (d, 4H, J = 8 Hz, Ha,),
2.30 (s, 6H, CH3); *C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 143.0, 137.8, 136.8, 129.5, 120.9,
21.1.

N*,N%-bis(4-bromfenyl)oxaldiimidoyldichlorid 59¢

C14HgBroCloN,; Mr = 434.95 g/mol; Vytazek 81 %, zluté krystaly; t.t. = 190.3-191.5 °C; *H-
NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.58 (d, 4H, J = 8 Hz, Hay), 7.02 (d, 4H, J = 8 Hz, Ha);
3C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 144.4, 139.1, 132.2, 122.3, 120.4.

6.2 Reakce bis-elektrofili s derivaty hydrazinu

Reakci bis-elektrofilniho ¢inidla s derivaty hydrazinu jsme chtéli pfipravit
bisamidrazony. Bisamidrazon 60 se nam podafilo pfipravit reakci bis(arylimidoylchloridu) 59
s N,N-dimethylhydrazinem, avsak reakci s N,N’-dimethylhydrazinium(2+)-chloridem vznikl
derivat 1,2-diazetidinu 61. Je to pravdépodobné zplsobeno vysokym sklonem ¢inidla 59 k
cyklizaci s uptednostnénim tvorby malého kruhového systému. 1 kdyz byl N,N'-
dimethylhydrazin pouzit v nadbytku, doslo k tvorbé ctyfclenného cykloamidienu (Schéma
13).

TolHN NHTol
ArN NAr N—NH,

A N/ N/
N—N N—N
CI Cl Et3N,THF / \
59 60
59b Ar =Tol R
59d Ar = Mes

.2 HCI

EtN, THF MesN NMes

(Schémal3)
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Obecny postup pripravy latek 60 a 61

Roztok odpovidajiciho dimethylhydrazinu (22 mmol) v bezvodém THF (40 ml) a TEA
(8 ml) byl ochlazen na 0°C. K roztoku byl pfidan ptislusny bis(arylimidoychlorid) 59
(5,5 mmol). Reak¢éni smés byla michana pii pokojové teploté dva dny. Po odfiltrovani
vyloucené srazeniny, byl filtrat s reakéni smési oddestilovan do sucha. Produkt byl Cistén

krystalizaci ze smési dichlormethan : hexan.

N*N%-Di-p-tolyl-N %, N1, N N -tetramethyloxalylhydrazonamid 60

CaoHzsNe; Mr = 352.49 g/mol; Vytezek 84 %, zluté krystaly: tt. = 122.1-123.1 °C; IR (KBr)
Vmax (Cm-l) 3329, 2851, 2820, 2777, 1596, 1581, 1511, 1437, 1254, 981, 805; 'H-NMR (250
MHz, CDCls) & (ppm) 6.95 (d, 4H, J = 8 Hz, Ha,), 6.76 (d, 4H, J = 8 Hz, Hpy), 2.49 (s, 12H,
N-CHa), 2.27 (s, 6H, CH3): *C-NMR (63 MHz, CDCl5) & (ppm) 151.3, 135.8, 133.3, 129.0,
121.7, 46.1, 20.7; MS (EI) m/z: 352 (10) [M"], 306 (20), 265 (30), 107 (100), 91 (50).

1,2-Dimethyl-3,4-bis(2,4,6-trimethylfenylimino)-1,2-diazetidin 61

CaoHasN4; Mr = 348.50 g/mol; Vytézek 92 %, zluté krystaly; t.t. = 173.0-173.6 °C; IR (KBr)
vmax (€m™) 3423, 2962, 2917, 2855, 1738, 1703, 1476, 1444, 1383, 1207, 1132, 856; ‘H-
NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.79 (s, 4H, Ha), 3.25-1.75 (m, 24H, CHs); *C-NMR (63
MHz, CDCI3) &6 (ppm) 140, 132.9, 128.3, 126.7, 39.5-38.2. 20.7, 18.3; MS (EIl) m/z: 348
(100) [M+], 289 (40), 203 (50), 174 (95), 159 (80), 58 (100), 43 (65).

6.3 Reakce bis-elektrofili s ketony

Reakcei bis-elektrofilti s ketony vznikaji za mirnych podminek enaminony. Reakei bis-
elektrofilu 59 s ketonem 62, resp. 63 v THF s t-BuOK vznikl oéekavany 1,6-di(t-butyl)-3,4-
diarylaminohexa-2,4-dien-1,6-dion (64), resp. naftalenovy derivat 65. Ptipravené latky jsou

velmi dobfe rozpustné v organickych rozpoustédlech a intenzivné Zluté (Schéma 14).
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ArHN NHAr

(o]
<~_</
AN NAr 62 N2 Wk
H 64
c’ sgcl THF, -78° C, t-BuoK
64a Ar =Ph
ggg 'IP'ZI o 64b Ar = Tol
59c¢ 4-BrPh
ArHN NHAr

Ar = 4-BrPh

(Schéma 14)

Obecny postup pripravy 1,6-diaryl/alkyl-3,4-diarylaminohexa-2,4-dien-1,6-diont (64,
65)

Roztok odpovidajiciho ketonu 62 nebo 63 (12 mmol) v bezvodém THF (50 ml) byl
ochlazen na -78 °C a byl pfidan t-BuOK (2,7 g, 24 mmol). K roztoku byl pfidan piislusny
bis-arylimidoylchlorid 59 (6 mmol). Tmavé Cervena reakéni smés byla michana pfi teploté
10 °C jesté¢ 30 minut. Smés byla okyselena HCl/isopropanol na pH = 7. Po oddestilovani
rozpoustédla byl surovy produkt rozpustén v chloroformu (100 ml), roztok byl susen
bezvodym Na,SO, a zfiltrovan na frit€¢ s 1 cm vrstvou silikagelu. Po odstranéni rozpoustédla
ve vakuu byl produkt krystalovan ze smési chloroform : pentan a promyt diethyletherem

(latka 65) nebo byl ¢istén kolonovou chromatografii ve smési chloroform : pentan (latky 64).

1,6-Di(terc-butyl)-3,4-difenylaminohexa-2,4-dien-1,6-dion 64a

CosH32N202; Mr = 404.56 g/mol; Vytézek 83 %, zluté krystaly; t.t. = 166.6-167.1 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3034, 2964, 2867, 1594, 1515, 1475, 1446, 1330, 1245, 1108, 1016, 793,
755, 691; *H-NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 12.00 (s, 2H, NH), 7.12-6.95 (m, 6H, Ha,),
6.78-6.75 (M, 4H, Hp,), 5.60 (s, 2H, CH), 1.16 (s, 18H, CH3); *C-NMR (63 MHz, CDCl3) &
(ppm) 206.8, 153.1, 138.3, 128.6, 124.4, 121.4, 95.1, 42.5, 27.3; MS (EIl) m/z: 404 (1) [M+],
319 (100), 263 (40), 77 (15), 57 (25).

1,6-Di(terc-butyl)-3,4-di(p-tolylamino)hexa-2,4-dien-1,6-dion 64b

CogH3sN202; Mr = 432.61 g/mol; Vytézek 87 %, zluté krystaly; t.t. = 145.6-146.1 °C; IR
(KBI) vmax (cm™) 3199, 3027, 2965, 2925, 2866, 1585, 1460, 1365, 1328, 1244, 1103, 1014,
802, 710; *H-NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 11.98 (s, 2H, NH), 6.90 (d, 4H, J = 8.0 Hz,
Ha), 6.67 (d, 4H, J = 8.0 Hz, Ha,), 5.55 (s, 2H, CH), 2.25 (s, 6H, Tol-CH3), 1.15 (s, 18H,
CHs); *C-NMR (63 MHz, CDCl3) & (ppm) 206.6, 153.6, 135.8, 134.1, 129.2, 121.5, 94.6,
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42.3, 27.4, 20.8: MS (El) m/z: 433 (1, [M+H]), 347 (80, [C2sH27N,0"]), 291 (20), 216 (10),
174 (10), 91 (15), 57 (100).

Bis[1-(4-bromfenylaminomethylen)-2-oxotetrahydronaftalen] 65

C34H26BroN2O,; Mr = 654.41 g/mol; V}”‘[éi@k 76 %, zluté krystaly; t.t. = 245.6-246.9 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3441, 3062, 2931, 1672, 1584, 1491, 1303, 1238, 1167, 1074, 761; *H-
NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 13.37 (s, 2H, NH), 7.94 (m, 2H, Hp,), 7.63-7.40 (m, 4H,
Har), 7.38-7.35 (M, 4H, Ha,), 7.24 (d, 2H, J = 8 Hz, Hp,), 7.11 (d, 4H, J = 8 Hz, Ha), 2.78-
2.72 (m, 2H, CH,) 2.63-2.50 (m, 6H, CH,); *C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 187.6,
148.1, 1425, 138.6, 134.7, 132.6, 132.0, 128.3, 127.0, 122.9, 117.0, 104.2, 28.5, 25.3; MS
(El) m/z: 656 (5), 654 (10), 652 (5, [M+]), 482 (100), 326 (100).

6.4 Reakce bis-elektrofilu se sulfidy

Sulfidy, které maji kyselé vodiky na methylenovych skupiniach v sousedstvi sulfidické
siry, reaguji s bis-elektrofilnim ¢inidlem za uzavieni thiofenového kruhu. Nejprve bylo nutné
syntetizovat tyto sulfidy. Sulfid 68 byl pripraven reakci ethyl-sulfanylacetatu (66), ktery byl
deprotonovan v piitomnosti NaOH a dale reagoval s terc-butyl-chloracetatem (67) v prostiedi

acetonu. Vznikly sulfid 68 byl izolovan ve formé bezbarvého oleje (Schéma 15).

NaOH
NN

Et0ooc” “SH+ ¢l >coo — gooc” s >coo
Aceton

66 67 68
(Schéma 15)

N

Piiprava ethyl-terc-butoxykarbonylmethylsulfanylacetatu (68)

V dvojhrdlé baice se zpétnym chladi¢em a teplomérem bylo rozpusténo 2,56 g (64
mmol) NaOH v 5 ml H,O. Pod argonem a za intenzivniho michani bylo ptikapavano 7 ml
(7,79, 1,096 g/lcm®, 64 mmol) ethyl-sulfanylacetatu (66). Po chvili bylo pfiddno 30 ml
acetonu a pomalu prikapano 9,2 ml (9,64 g, 1,053 g/cm®, 64 mmol) terc-butyl-chloracetatu
(67). Reak¢ni smés byla zahfivana dvé hodiny na 55-65 °C. Po zchladnuti byla vodna faze
odd€lena a jest¢ dvakrat extrahovana do CH,Cl,. Organické faze byly spojeny a suseny
bezvodym Na;SO,. Po oddestilovani rozpoustédla zistal v baice zluty olej, ktery byl ¢istén

sloupcovou chromatografii ve smési chloroform : pentan,
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C10H1804S; Mr = 234.32 g/mol; Vytézek 45 %, bezbarvy olej; t.v. = 105 °C/ 2.5 bar; IH-
NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 4.17 (g, 2H, J = 7 Hz, CH,); 3.35 (s, 2H, CHy); 3.27 (s, 2H,
CH,):1.45 (s, 9H, CHs); 1.27 (t, 3H, J = 7 Hz, CHs); *C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm)
169.8, 168.9, 81.8, 61.6, 34.8, 33.5, 27.9, 14.1; MS (El) m/z: 235 (8) [M+], 179 (80), 57
(100).

Reakce sulfidu 68, ktery ma kyselé vodiky na uhlicich sousedicich s atomem siry, s bis-
elektrofilem 59b poskytuje ocekavany derivat thiofenu 69 v dobrém vytézku (Schéma 16).

TolHN NHTol
TolN NTol KOtBu / \
NN ——
+ EtOOC ] COo0 . E{0OC < coo
cl Cl 68
59b 69

(Schéma 16)
Piiprava 2-terc-butyl-5-ethyl-3,4-di(p-tolylamino)thiofen-2,5-dikarboxylatu (69)

Roztok sulfidu 1 g (4,3 mmol) 68 v bezvodém THF (50 ml) byl ochlazen na -78 °C a byl
pfidan t-BuOK 1,70 g (13.6 mmol). K roztoku bylo pfidano 1,52g (5 mmol)
bis(p-tolylimidoylchloridu) 59b. Tmavé Cervena reakéni smés byla michana pfi teploté 10 °C
jeste 30 minut. Smés byla okyselena HCl/isopropanol na pH = 7. Po oddestilovani
rozpoustédla byl surovy produkt rozpustén v chloroformu (100 ml), roztok byl suSen
bezvodym Na;SO; a zfiltrovan na frité s 1 cm vrstvou silikagelu. Po odstranéni rozpoustédla

ve vakuu byl produkt 69 ¢istén kolonovou chromatografii ve smési chloroform : pentan.

CosH3004N,S; Mr = 466.60 g/mol; Vytézek 6 %, zluté krystaly; t.t. = 143.5-144.7 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3323, 3178, 2976, 1700, 1672, 1573, 1522, 1328, 1250, 1153, 1097, 854,
772; 'H-NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 6.74 (d, 4H, J = 8.0 Hz, Ha/); 6.35 (d, 4H, J = 7.0
Hz, Hay), 4.33 (g, 2H, J = 7.0 Hz, CH>), 2.20 (s, 6H, Tol-CHj), 1.57 (s, 9H, CHs), 1.37 (t, 3H,
J = 7.0 Hz, CH3); ®*C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 164.3, 163.7, 141.7, 141.1, 137.5,
137.3, 131.5, 131.3, 128.1, 120.4, 120.3, 113.6, 111.2, 82.3, 61.0, 28.3, 20.7, 14.3; MS (El)
m/z: 466 (15) [M+], 410 (90), 346 (40), 319 (100), 107 (65), 91 (70), 41 (55), fluorescence
(CDCl3): EXmax 270 nm, EMpmax 365 nm.
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6.5 Reakce bis-elektrofilu s aminy

Reakci bis-elektrofilu s aminy, které maji kyselé vodiky na sousednich methylenovych
skupinach se uzavira pyrrolovy kruh. Nejprve jsme tedy museli piipravit tyto aminy. Reakci
2-aminobenzenthiolu (71) s iminodiacetonitrilem (70) v prostfedi pyridinu vznika derivat
benzothiazolu 72. Pro cykliza¢ni reakci s bis-elektrofilem 59b je bezpodmineéné nutné
blokovat imino skupinu v molekule 72. To lze provézt velmi snadno a rychle reakci

s anhydridem kyseliny trifluoroctové, ktera vede k trifluoracetamidu 73 (Schéma 17).

SH
N N N N
NH, p O(OCCF,)
P SN 2 Py A\ 2 ¥2 \ 2
NC l?l CN 4 —>(;[S>/\’|\|/\< j@ 7y >/\N/\< j@

H H S THF, TEA S ):O S

70 7 2 CF,

73

(Schéma 17)
Postup piipravy N,N-bis(benzothiazol-2-ylmethyl)aminu (72)

V baiice, opatiené zpétnym chladi¢em a vzduSnym uzavérem, bylo smiseno 5,00 g (52,5
mmol) iminodiacetonitrilu (70) s 12,9 ml (1514 g, 1,172 g/cm®, 120,7 mmol)
2-aminobenzenthiolu (71) v ptitomnosti 2,5 ml pyridinu. Reakéni smés byla zahtivana pod
argonem na 200 °C dva dny a poté krystalovana z xylenu. Bilé krystaly benzothiazolu 72 byly

promyvany nejprve xylenem a potom smési dichlormethan : pentan.

C16H13N3Sy; Mr = 311.43 g/mol; Vytézek 77 %, bézové krystaly; t.t. = 133.4-133.9 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3252, 3058, 2900, 1528, 1436, 1306, 1174, 1156, 839, 763, 732, 660; "H-
NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.94 (m, 4H, Ha,), 7.45 (m, 4H, Ha), 4,41 (s, 4H, CH)),
2.78 (s, 1, NH); *C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 171.4, 153.3, 135.1, 126.0, 125.0,
122.9, 121.8, 50.9; MS (EI) m/z: 312 (2) [M+], 268 (12), 163 (30), 149 (100), 108 (12), 45
(15) nm; fluorescence (CHCI3) EXmax 340 nm, Empax 400 nm.
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Postup pripravy N,N-bis(benzothiazol-2-ylmethyl)-2,2,2-trifluoracetamidu (73)

V bance bylo rozpusténo 6,44 g (20,7 mmol) benzothiazolu 72 v suchém THF a pfidano
5 ml TEA. Roztok byl ochlazen na 0 °C. Do reakéni smési bylo ptikapano 4,3 ml (6,52 g,
1,54 g/lcm®, 31 mmol) anhydridu trifluoroctové kyseliny. Smés byla michéna jests 1,5 hodiny
pii laboratorni teploté a poté byla zfiltrovana pfes 1 cm vrstvu silikagelu. Po oddestilovani

rozpoustédla byl benzothiazol-trifluoracetamid 73 krystalovan ze smési chloroform : pentan.

C18H12N3S,0F3; Mr = 407.45 g/mol; Vytézek 92 %, razové krystaly; t.t. = 102.6-103.3 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3072; 3056; 1691; 1512; 1434; 1360; 1146; 1114; 455; ‘H-NMR (250
MHz, CDCls) & (ppm) 6 = 7.96 (m, 4H, Har), 7.46 (M, 4H, Ha/), 5.23 (s, 2H, CHy), 5.21 (s,
2H, CH,); *C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 164.3, 164.0, 157.3 (q, J = 148 Hz, C=0),
152.9, 152.5, 135.5, 135.1, 126.5, 126.3, 125.8, 125.7, 123.5, 125.3, 121.75 (g, J = 1145 Hz,
CF3); MS (El) m/z: 407 (2) [M+], 149 (100), 45 (10); UV/VIS (CHCI3): Amax (Ig €) =
257(4,2); 287(3,6); 296(3,5)nm; fluorescence EXmax 275 M, EMpmax 373 nm.

Kysely tucinek trifluoracetamidové skupiny na methylenové skupiny umoziuje
deprotonaci 73 silnymi bazemi a dochazi k tvorbé tmavé fialového aniontu, ktery nasledné
s bis-elektrofilem 59b v ptitomnosti t-BuOK poskytuje pyrol 74. V prubéhu této reakce doslo
pti okyseleni smési HCI neo¢ekavané k deblokaci NH skupiny a byl izolovan ptimo 1H-pyrol
74 (Schéma 17).

TolHN NHTol
ToIN NToI

59b
73

(Schéma 18)

Postup pripravy 3,4-di(p-tolylamino)-2,5-bis(benzothiazol-2-yl)-1H-pyrrolu (74)

V baiice byl pod argonem rozpustén 1,00 g (2,45 mmol) benzothiazol-trifluoracetamidu
73 ve 40 ml suchého THF. Roztok byl ochlazen na -78 °C, a bylo ptidano 0,92 g (7,36 mmol)
t-BuOK. K intenzivné fialovému roztoku bylo pfidano 0,829 (2,7 mmol) bis(p-
tolylimidoylchloridu) (59b). Tmavé Cervena reakéni smés byla michana pti pokojové teploté

jest¢ 30 minut. Nakonec byla neutralizovana smési HCI/ isopropanol na pH=7.

91



Hledani novych struktur potencidlnich antituberkulotik

Po oddestilovani rozpoustédla byl zdstatek rozpustén ve smési chloroform : pentan a susen
bezvodym Na,SO,. Ziskany pyrol 74 byl ¢istén sloupcovou chromatografii, kde byl jako

eluent pouzit chloroform, a dale ptekrystalovan ze smési chloroform : pentan.

C32H25NsS,; Mr = 543.72 g/mol; Vytézek 12 %, Zluté krystaly; t.t. = 255-256 °C; IR (KBr)
Vmax (Cm'l) 3397, 3371, 2999, 2916, 1613, 15,38, 1511, 1491, 1311, 1241, 1214, 756; 'H-
NMR (250 MHz, CDCI3) & (ppm) 6 = 12.04 (s, 2H, NH pyrrol), 8.04-7.98 (m, 8H, CH), 7.52-
7.31 (m, 4H, CH), 7.28 (s, 2H, NH), 6.81 (d, 4H, J = 8 Hz, Tol-CH), 6.56 (d, 4H, J = 8 Hz,
Tol-CH), 2.10 (s, 6H, CHj); BC.NMR (63 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 156.8, 152.6, 144.1, 134.9,
129.7, 126.9, 126.8, 126.5, 125.1, 124.3, 122.5, 122.3, 114.3, 79.6, 20.6; MS (El) m/z: 543
(70) [M+], 264 (80), 219 (100), 91 (40), 65 (40); UV/IVIS (CHCI3): Amax (g €) = 386 (4.4);
406 (4.4) nm.

Poznamka: pfi méteni teploty tani krystaly pfi teploté 144 °C zcernaly, ale roztaly aZ pfi
teploté 255-256 °C.

Sloucenina vykazuje solvatofluorescenci

Emisni maximum a fluorescencni kvantovy vytézek zavisi na rozpoustédle. Fluorescen¢ni pas
je nestrukturovany, s prudkym celem u men$i vinové délky (od 420 nm) a klesa v
dlouhovlnném rozsahu (od 630 nm).

Excita¢ni maximum a emisni maximum

Toluen: EXmax 385 + 410 nm, EMpyax 475 nm, silna fluorescence
Chloroform: EXmax 385 + 410 nm, Emmax 485 nm, silna fluorescence
Aceton: EXmax 385 + 410 nm, Empax 525 nm, silna fluorescence
DMSO: EXmax 385 + 415 nm, EMmax 550 nm, mirna fluorescence
Aminy ve vys$$i koncentraci zeslabuji fluorescenci.

6.6 Priprava bis-sulfidu a bis-sulfonu

Bis-sulfid 76, ptipraveny reakci benzylthiolatu sodného s bis(brommethyl)benzenem 75,
byl déale podroben oxidaci peroxidem vodiku v prostiedi kyseliny octové za vzniku
bis-sulfonu 77 (Schéma 19). | tento produkt byl pouzit jako vychozi latka pro reakci
s bis-elektrofilem 59b, za vzniku thiofen-1,1-dioxidu®.

8 17 OC8H17
Ph SNa
e ——— 0,.0 > ph
Br S O O
OCgH,,

OCgH,, OC,H,,

75 77

(Schéma 19)
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Postup pripravy 1,4-bis(benzylsulfanylmethyl)-2,5-bis(oktyloxy)benzenu (76)

V bance byl rozpustén 1 g (25 mmol) NaOH v 5 ml H,O a bylo ptfidéno 40 ml DMF.
Pomalu bylo pfidano 2,8 ml (3 g; 1,05 g/cm®; 24 mmol) benzylthiolu. Reakéni smés byla
michana za lab. teploty 10 minut a poté bylo pfidano 5 g (9,6 mmol) benzylbromidu 75.
Reakéni smés byla tii hodiny michana a zahtfivana na 60 °C. Po ochlazeni na lab. teplotu byla
reak¢ni smés nalita do 200 ml studené vody, pevny sulfid 76 byl odfiltrovan a krystalovan z

ethanolu.

CasH54S,02; Mr = 606.90 g/mol; Vytézek 84 %, bezbarvé krystaly; t.t. = 61.2-61.4 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3436, 3062, 3029, 2950, 2925, 2848, 1514, 1469, 1392, 1215, 1071, 712,
691; *H-NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 7.27 (m, 10H, Ha,), 6.79 (s, 2H, Ha,), 3.91 (t, 4H,
J=6,5 Hz, O-CH,), 3.71 (s, 4H, S-CHy), 3.68 (s, 4H, S-CH,), 1.8-1.7 (m, 4H, CH,), 1.5-1.3
(m, 20H, CH,), 1.0-0.9 (m, 6H, CH3); *C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 150.7, 138.6,
128.9, 128.4, 126.8, 126.3, 114.4, 69.1, 36.3, 31.9, 30.2, 29.5, 29.4, 29.3, 26.2, 22.7, 14.1; MS
(El) m/z: 607 (5) [M+], 484 (10), 167 (10), 137 (25), 91 (100), 43 (60).

Postup pripravy 1,4-bis(benzylsulfonylmethyl)-2,5-bis(oktyloxy)benzenu (77)

V barice bylo rozpusténo 4,6 g (7,58 mmol) sulfidu 76 ve 40 ml kyseliny octové a
zah¥ivano na 60 °C. Pomalu bylo pfidavano 4,8 ml (5,4 g, 1,13 g/lcm®, 55,4 mmol) 35%
peroxidu vodiku. Potom se reak¢éni smés zahtivala jesté 3 hodiny na 80 °C. Po ochlazeni na
lab. teplotu byla reakéni smés nalita do 200 ml vody, pevny sulfon 77 (bezbarvé krystaly) byl

odfiltrovan, promyt vodou a krystalovan z ethanolu.

C3gHs5406S2; Mr = 670.98 g/mol; Vytézek 88 %, bezbarvé krystaly; t.t. = 161.5-162.9 °C; IR
(KBr) vmax (cm™) 3061, 2129, 2850, 1510, 1469, 1397, 1304 (SO,), 1221, 1142 (SO,), 1124,
880, 700; 'H-NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 7.37 (m, 10H, Ha), 7.07 (s, 2H, Ha), 4.37 (s,
4H, S-CHy), 4.16 (s, 4H, S-CHy), 3.99 (t, 4H, J = 6,5 Hz, O-CH,), 1.75 (m, 4H, CH>), 1.30
(m, 20H, CH,), 0.88 (m, 6H, CHs); *C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 150.9, 131.0, 128.9,
128.8, 127.0, 118.2, 116.0, 69.3, 58.4, 53.0, 31.8, 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 22.6, 14.1; MS (EI)
m/z(%): 671 (1) [M+], 452 (5), 359 (15), 137 (20), 91 (100), 43 (50).

6.7 Priprava benzylsulfanyl derivatu thiofen-1,1-dioxidu

V ramci hledani novych struktur byla syntetizovana jest¢ jedna latka, kterou je
3,4-bis(benzylsulfanyl)-2,5-difenylthiofen-1,1-dioxid (79). Tato latka byla pfipravena reakci
tosyloxy derivatu thiofendioxidu 78 s benzylthiolem v prostfedi DMF a NaOH. Pii této reakci
dochazi k substituci tosyloxy skupiny benzylsulfanylovou za vzniku latky 79 (Schéma 19).
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(Schéma 19)

Postup piipravy 3,4-bis(benzylsulfanyl)-2,5-difenylthiofen-1,1-dioxidu (79)

Ke smési 0,4 g NaOH, 0,4 ml H,O a 3 ml DMF bylo piidano 1,2 ml benzylthiolu. Po
chvili byl do reakéni smési piidan tosyloxy derivat thiofendioxidu 78 a smés se zbarvila do
cervena. Smes byla poté zahtata na 55 °C a ponechana vychladnout pii laboratorni teploté. Do
banky byla pftilita voda a produkt byl vytiepan do dichlormethanu. Po vysuseni bezvodym
Na,SO; a odpafeni rozpoustédla byl produkt 79 Cistén krystalizaci ze smési

chloroform : heptan.

C30H240,S3; Mr = 512.72 g/mol; Vytézek 36 %, zluté krystaly; t.t. = 170-172 °C; IR (KBr)
vmax (M) 3441, 3061, 3028, 2928, 1600, 1494, 1453, 1318, 1182, 1132, 699, 544; 'H-NMR
(250 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.43-7.26 (m, 18H, Hp;), 7.06-7.03 (m, 2H, Ha/), 3.75-3.61 (m,
4H, CH,); ®C-NMR (63 MHz, CDCls) & (ppm) 136.7, 134.0, 129.8, 129.6, 129.0, 128.9,
128.8, 128.7, 127.7, 72.1, 36.4; MS (El) m/z: 512 (1) [M+], 359 (10), 235 (15), 91 (100), 64
(20).
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6.8 Antimykobakterialni hodnoceni novych struktur

Hodnoty MIC nové ptipravenych latek jsou uvedeny v Tab. 18. Latky vykazuji slabou
antimykobakterialni aktivitu viici v§em testovanym kmentim mykobakterii a MIC se pohybuji
a 73 (8-62 pmol/l). Zadna z testovanych latek nevykazuje signifikantni antimykobakterialni
aktivitu, ¢ili neni perspektivni pro dalsi vyvoj. Vyjimkou jsou jiz zminéné bis(benzothiazol-2-

ylmethyl)aminy pfipravené jako meziprodukty syntéz.

Tab. 18: Antimykobakterialni aktivity novych struktur, vyjadiené jako MIC v umol/I.

Latky Kmeny
Mycobacterium| Mycobacterium Mycobacterium | Mycobacterium
tuberculosis kansasii kansasii avium
My 331/88 My 235/80 6 509/96 My 330/88
14 d 21d | 7d 14d 21d | 7d 14d 21d| 14d 21d
60 62 62 | 125 125 250 | 62 125 250 | 1000 1000
61 62 62 | >62 125 >125| 62 125 125 | 62 62

64a >62  >125 |>125 >125 >250 | >62 >62 >125| >250 >250
64b 32 >32 | 32 62 125 | 62 >62 125 32 >32
65 >32 >32 | >62 >125 >125 | 32 >62 >125| >125 >125

69 62 62 62 62 125 | 62 62 62 62 >62
72 62 62 62 62 62 62 62 62 16 16
73 16 16 16 32 32 8 8 8 8 16

76 >62 >62 (>250 >500 >5001| 250 250 250 | >250 >250
77 >250 >250 |>250 >250 >500 |>125 >125 >250( >250 >250
79 >32 >32 | >32 >62 >125 |>125 >125 >125| >125 >125
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Zaver
7. 7.4aveér

V ramci disertacni prace bylo piipraveno 112 v literatuie dosud nepopsanych derivati
4-(subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-2-karboxylové kyseliny a 16 rtznorodych, novych

struktur latek, syntetizovanych jako mozné potencialni antituberkulotika.

Pro pfipravu sulfidd byla pouzita alkylace pfislusSnych derivati pyridin-4-
isothiouronium-chloridu fenylalkylhalogenidy nebo Pd katalyzovany coupling 4-chlorpyridin-
2-karboxylové kyseliny s pfisluSnymi benzylthioly.

VétSina  piipravenych  latek  byla testovana v podminkach in  vitro na
antimykobakterialni aktivitu viéi M. tuberculosis, M. avium a dvéma kmentim M. kansasii.
Z biologického  hodnoceni  vyplynulo, ze latky vykazuji vzdy srovnatelnou
antimykobakterialni aktivitu vic¢i vSem testovanym kmenim. Nejucinnéjsimi latkami jsou
derivaty ze série 4-(subst. fenylalkylsulfanyl)pyridin-2-karbothioamidu, které sice nedosahuji
aktivity vuci klasickému M. tuberculosis pouzivanych antituberkulotik, avsak vi¢i M. avium
maji srovnatelnou nebo vyssi aktivitu.

Ze vztahu struktury a antimykobakteridlni aktivity pfipravenych sloucenin Ize odvodit
nasledujici zavéry:

e nejvhodnéjsi substituce v poloze 2 na pyridinovém kruhu je thioamidova skupina,
piip. esterova

e spojovaci alkylovy fetézec mezi pyridinovym a benzenovym kruhem mé mit sudy
pocet uhlikt (n = 2, 4)

e pro aktivitu je dilezity sulfidicky mustek, jeho oxidaci se aktivita vyrazn¢ snizuje

e substituce na benzenovém kruhu se jevi jako malo vyznamna.

Zadna z 11 testovanych novych struktur latek pfipravenych v Jen& se nejevi pro dalsi
vyvoj perspektivni. Vyjimkou mohou byt bis(benzothiazol-2-ylmethyl)aminy pfipravené jako
meziprodukty syntéz. Modifikovani jejich struktury by mohlo vést k antimykobakteridlné

aktivnim latkam.
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