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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv

Kandidat Mgr. Jan Dolezel
Skolitel Doc. RNDr. Veronika Opletalova, Ph.D.
Nézev dizertacni prace Derivaty thiazolu jako potencialni 1é¢iva

Dizertacni prace je zaméfena na piipravu derivatl odvozenych od thiazolu. Celkem
bylo piipraveno 67 latek, z nichz je 31 origindlnich. U pfipravenych sloucenin jsou
popsany vztahy mezi chemickou strukturou, fyzikdlnimi vlastnostmi a biologickou
aktivitou. Prvni zcelkem 5 sérii latek tvotily derivaty 5-benzylidenrhodaninu a 5-
hetarylmethylidenrhodaninu, které byly ziskany Knoevenagelovou kondenzaci rhodaninu
s aromatickymi nebo heterocyklickymi aldehydy. Soucasné bylo zkompletovano
biologické hodnoceni diive ptipravenych kondenza¢nich produkti rhodaninu s ketony
odvozenymi pievazné od substituovanych acetylpyrazini. V dalSi casti prace byla
vénovana pozornost piipravé kondenzacnich produkti N-substituovaného rhodaninu
s aromatickymi a heterocyklickymi aldehydy nebo ketony. Posledni sérii latek tvoii
derivaty 5-(1-hetarylalkyliden)hydrazonothiazolidin-4-onu  pfipravené cyklizaci

analogickych thiosemikarbazond.

U piipravenych latek bylo provedeno hodnoceni antifungalni a antimikrobni aktivity in
vitro. Vybrané slouceniny byly dale testovany na antimykobakteridlni aktivitu, schopnost
inhibice elektronového transportu v chloroplastech Spenatu a redukei chlorofylu v fasach
Chlorella vulgaris. Vyznamna antifungdlni aktivita vcelém spektru vybranych
patogennich hub byla dosazena ve skupiné¢ 5-(1-hetarylalkyliden)hydrazono
thiazolidin-4-onu. Podminkou ucinnosti byla pfitomnost heterocyklického dusiku
v sousedni poloze alkylidenového substituentu. Stfedni antibakteridlni aktivita byla
pozorovéana u derivati 5-benzylidenrhodaninu. Latky s nejvyssi u€innosti v této skupiné
nesly halogenovy substituent nebo nitroskupinu na aromatickém jadie. In vitro testy
prokazaly citlivost proti derivatim 5-benzylidenrhodaninu pouze u kmene Staphylococcus.
Derivaty odvozené od N-substituovaného rhodaninu nebyly antifungdlné ani
antibakterialné¢ ucinné. Schopnost pfipravenych latek inhibovat rast Mycobacterium

tuberculosis byla velmi nizkd. U derivati 5-benzylidenrhodninu obsahujicich nitroskupinu
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na aromatickém jadfe byla zjiStena téméf 90% redukce chlorofylu. Vliv ostatnich

hodnocenych sloucenin na fotosyntetické procesy nebyl vyznamny.
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Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control

Candidate Mgr. Jan Dolezel
Supervisor Doc. RNDr. Veronika Opletalova, Ph.D.
Title of Doctoral Thesis Derivatives of thiazole as potential drugs

The doctoral thesis is focused on preparation of thiazole derivatives. Sixty seven
compounds were prepared, thirty one of them are original. Structure-activity relationships
between the chemical structure, physical properties and biological activities of the
evaluated compounds are discussed. First from five series were 5-benzylidenerhodanine
derivatives and 5-hetarylmethylidenerhodanine derivative. Compounds were gained by
Knovenagel condensation of rhodanine with aromatic or heterocyclic aledyhydes. At the
same time the earlier prepared condensation product of rhodanine and ketones derived
mainly from substituted acetylpyrazines were further tested for biological properties. The
next part was given to the preparation of condensation products of N-substituted rhodanine
with aromatic and heterocyclic aldehydes or ketones. Last series of compounds are of 5-(1-
hetarylalkylidene)hydrazonothiazolidine-4-one derivatives prepared by cyclization of

analogous thiosemicarbazones.

The prepared compounds were evaluated for their antifungal and antimicrobial activity in
vitro. Selected compounds were further tested for their antimycobacterial activity, ability
to inhibit electron transport in spinach (Spinacia oleracea L.) chloroplasts and reducing
chlorophyll content in alga Chlorella vulgaris. Significant antifungal activity in the whole
range of selected pathogenic fungi has been achieved in a group of
5-(1- hetarylalkylidene)hydrazonothiazolidine-4-ones. The presence of heterocyclic
nitrogen in the neighboring position of the alkylidene substituent was essential for
antifungal  activity.  Moderate  antibacterial  activity = was  observed  for
5-benzylidenerhodanine derivatives. Substances with the highest activity in this group
carried a halogen or nitro substituent on the aromatic ring. In vitro evaluation showed
sensitivity to derivatives of 5-benzylidenrhodaninu only in Staphylococcus strain.
Compounds derived from N-substituted rhodanines exibited no antifungal or antibacterial

activity. The ability of the inhibition of the growth of Mycobacterium tuberculosis was
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very low by all prepared compounds. 90% reduction of chlorophyll content in alga
Chlorella vulgaris was found in the group of nitrobenzylidenerhodnines. The influence of

other compounds on photosynthetic processes was not significant.
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Seznam pouzitych zkratek

1. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
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HIV
HPLC
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Aspergillus fumigatus

Assembling the Fungal Tree of Life
Acquired Immunodeficiency Syndrome
Amfotericin B
Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni
Antibiotika

Bacitracin-zine¢naty komplex

Candida albicans

Community-Acquired methicilin-resistant Staphylococcus aureus
Kontinualni ambulantni peritoneélni dialyza
Candida glabrata
Ciprofloxacin-hydrochlorid

Candida krusei

Centralni nervovy systém

Cyklooxygenasa

Candida tropicalis
3-(3,4-Dichlorophenyl)-1,1-dimethylurea
2,6-dichlorfenol-indofenol
Diisobutylaluminium hydrid

Diabetes mellitus
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European Antimicrobial Resistance Surveillance System
Escherichia coli

Enterococcus sp.

Enterohemoragicka Escherichia coli
Enteroinvazivni Escherichia coli
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Early Secreted Antigen
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Gastrointestinalni trakt
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Human Imunodeficiency Virus
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Hematopoetic Stem Cell Transplantation
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Klebsiella pneumoniae
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Uvod

2.UVOD

Zivé mikroorganizmy jako jsou bakterie, viry, plisné nebo parazité svou
ptitomnosti v riznych ekosystémech ovliviiuji své okoli bud’ pozitivné, neutrdlné¢ nebo
negativné. Napiiklad vtenkém a tlustém stfevé Cloveéka sidli ptiblizné 100 biliont
symbiotickych bakterii na povrchu men§im nez 100 m*. Pokud vsak maji mikroorganizmy
ptiznivé podminky k rGstu, mnozi se bez ohledu na jakoukoliv rovnovéhu. PoruSenim
rovnovahy mezi jimi a c¢lovékem se pro né) stdvaji patogenni. Kontrola nad
choroboplodnou invazi vSak neni jednoduché a dosavadni chemobioterapii ¢i profylaxi ji
nedokdzeme uspokojivé udrzet. Ptizplisobivost umoziluje piezit, a proto je soustavny
vyzkum a vyvoj v oblasti novych antimikrobnich latek pro clovéka obligatorni. Soucasnym
problémem je ptizplisobivost patogenti proti stavajicim obrannym prostiedkiim. Nejen, ze
je to nova vyzva k védecké Cinnosti, vzristajici rezistence mikrobti ma socialni, ekologicky

a ekonomicky dopad na celou spolecnost.

Derivaty thiazolu jiz v minulosti prokdzaly v né€kolika terapeutickych oblastech
a experimentalnich testech, ze jsou vhodnou skupinou k dal§imu vyzkumu potencialnich
1é¢iv. Vysledky antimikrobnich vlastnosti ukazuji, ze predstavuji jednu z mnoha cest, kudy

se vyzkum novych chemickych entit miize ubirat.
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3. CILE PRACE

Jednim zcild bylo pfipravit kondezani produkty rhodaninu s aromatickymi
a heteroaromatickymi aldehydy (1) a podrobit je hodnoceni na antimikrobni a herbicidni
aktivitu. Vedle toho byla vénovana pozornost pripravé derivati
5-(1-arylethyliden)rhodaninu (2). Kromé acetofenonu vychazela syntéza téchto slouc¢enin
z nesubstituovaného a 5-substituovanych 2-acetylpyrazint. Latky odvozené od ketonii v§ak
nejevily vyrazngj$i antifungdlni, ani antimykobakteridlni aktivitu. Rovnéz vliv na
fotosyntetické procesy byl zanedbatelny. Nejvétsi piekazkou vSak byla obtizna rozpustnost
pfipravenych latek atim spojené problémy s testovanim. Latky béhem kultivace Casto
precipitovaly a tim byla sniZena schopnost evaluovat jejich biologickou aktivitu'. Dal§im
cilem této prace, kterd navazovala na piedchozi Cinnost, bylo pfipravit rozpustngjsi
derivaty. Postupné byly pfipraveny dalsi série N-substituovanych analog nékterych vyse
zminénych strukturnich skupin zavedenim hydrofilni funkéni skupiny do rhodaninového

skeletu (3, 4).

Snahou bylo téz ptipravit nejen derivaty rhodaninu, ale i jiné thiazolové derivaty. Dal§im
cilem bylo tedy pfipravit strukturné podobné latky s jinym spojovacim fetézcem mezi
(hetero)aromatickym a thiazolidinovym kruhem. Takto byly ziskany latky
s alkylidenhydrazonovym miustkem 5-(1-hetarylmethyliden)hydrazonothiazolidin-4-ony
a 5-(1-hetarylethyliden)hydrazonothiazolidin-4-ony (5).

Hlavnim cilem prace bylo u vSech pfipravenych latek zhodnotit vztah mezi chemickou
strukturou a vlivem na in vitro rist vybranych patogennich hub a bakterii. Nékteré
molekuly pak byly dale testovany v TAACF (Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and
Coordinating Facility) jako potencialni antituberkulotika a ve spolupraci s Chemickym
Ustavem Piirodovédecké fakulty Univerzity Komenského v Bratislavé na herbicidni

aktivitu. Struktury pfipravenych latek jsou znazornény v nésledujicich tabulkach 1 — 5.

13
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Tabulka 1. Tabulka 2.
0 0
I XN
R —= X NH R — X NH
= S\\< _— s«
S S
Kod Kod
latky X R latky X R
la C H 2a C H
1b C 2-OH 2b 2,4-N H
1c C 3-OH 2c 2,4-N propyl
1d C 4-OH 2d 2,4-N isopropyl
le C 2,4-OH 2e 2,4-N butyl
1f C 3-OCH3-4-OH 2f 2,4-N isobutyl
1g C 2-OCH; 2g 2,4-N t-butyl
1h C 3-OCH3;
1ch C 4-OCH;
1i C 2-F
1j C 3-F
1k C 4-F
11 C 2-Cl
Im C 3-Cl
In C 4-Cl
1o C 2-Br
1p C 3-Br
1q C 4-Br
Ir C 2-NO;
1s C 3-NO,
1t C 4-NO;
lu C 4-N(CHs),
1v ﬁ/ H
1w 2-N H
1x 3-N H
ly 4-N H
1z 2,4-N H
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Tabulka 3. Tabulka 5.
o) R
N NO N
R2 X 5 N~ YN o
= S\“\< COOH R X
S
Kaéd Kod 1 2
latky X RI R2 latky X R R
3a C H H S5a 2-N H H
3b 2-N H H 5b 3-N H H
3c 3-N H H 5¢ 2-N CH; H
3d 4-N H H 5d 3-N CH; H
3e 2,4-N H H Se 2,4-N H H
3f 2,4-N CH3 H 5f 2,4-N CH3 propyl
3g 24-N  CH3 butyl 5¢ 2,4-N CHj isopropyl
3h 2,4-N CH3 t-butyl 5h 2,4-N CH3 butyl
5ch 2,4-N CH; isobutyl
3ch 24-N  CH3
¢ : U 5i 24N CH;  pentyl
5j 2,4-N CH3 hexyl
Tabulka 4. Sk 24N CH ()
R! 0 S1 2,4-N CH; X Q \
2 n o N
R* — X
| _ S\< ‘\;OH
S
Kaéd
latky X R1 R2
4a C H 2-NO,
4b C H 3-NO,
4c C H 4-NO,
4d 2-N H H
4e 2,4-N CH; propyl
4f 2,4-N CH;  isopropyl
4g 2,4-N CH; butyl
4h 2,4-N CH3 isobutyl
Terc.-
4ch 2,4-N CH; buty]
4i 2,4-N CH3 pentyl
4j 2,4-N CH; hexyl
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4. TEORETICKA CAST

4.1. Zakladni taxonomie hub

Houby (Fungi, diive také Mycophyta) tvoii samostatnou tisi zivych eukaryotnich
heterotrofnich organismi, kterd se diive fadila k rostlindim. Taxonomicky spadd do

soustavy Vitae (zivé organismy), domény Eucaryota (jaderni) a nadtiSe Unikonta.

Zastupce této velké skupiny organizmi lze nalézt po celé Zemi. Je zndmo kolem 1 500 000
druhli, mezi které patii vyznamni saprofyti, paraziti, symbionti a primyslové vyuzivané
druhy. Maji znaky Zivocichil i rostlin, Ziji ve vodé¢ (vétSinou sladké), pide, na nebo v télech
organizmli, ¢i jiném organickém materidlu (potraviny, kize, dievo, papir, textilie

a dalgich)’.

Diive taxonomie hub rozliSovala mezi nizSimi a vys$Simi houbami, moderni klasifikace
vyuziva nejen morfologicko-anatomickych, ale piredevsim fylogenetickych souvislosti na
zaklad¢é molekularnich analyz. Vyvoj v oblasti taxonomie je dynamicky proces, posledni
komplexni systematika byla zpracovana v r. 2007 v ramci projektu AFTOL (Assembling
the Fungal Tree of Llife)’. Na ni pozdgji navazaly dalsi fylogenetické studie vybranych

taxont™”.
Dnesni zjednodugena klasifikace zahrnuje nasledujicich 8 oddéleni®.

o  Chytridiomycota

e /ygomycota

e Ascomycota

e Basidiomycota

e Deuteromycota

e Blastocladiomycota
e Glomeromycota

e Neocallimastigomycota
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4.2. Onemocnéni vyvolavana vybranymi patogennimi fungalnimi kmeny

4.2.1. Infekéni choroby vyvolané Candida spp.

Oddéleni Trida Podtfida Riad  Celed  Rod Druh
Ascomycota
L Saccharomycetes,
L Saccharomycetidae
L Saccharomycetales
L Incertae sedis
L Candida albicans’
krusei’
tropicalis’
glabrata’

Kandidy se oznacuji jako nepravé houby, morfologicky a rGstem pfipominajici
kvasinky. Rostou spiSe v prostifedi chudém na sacharidy a bohatém na bilkoviny, kde tvoii
spory, nebo vléknité struktury (pseudohyty, hyfy). Nej€astéjSim plvodcem kandidoz je
Candida albicans. Infekce zplsobuje 1 Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
parapsilosis a Candida quillermondii. Kmeny rodu Candida ptirozen¢ kolonizuji sliznici
dutiny ustni a tlustého stfeva. Jsou povazovany za fakultativni patogeny. Vysokou
adherenci ke slizni¢nim receptorim ma zejména Candida albicans. MlzZe vyvolat lokalni
infek¢ni az invazivni onemocnéni, pokud proliferované hyfy piekonaji anatomické bariéry
a prorostou do tkani a vyvinou zanétlivou reakci s naslednou destrukci. Pti¢inou byva
snizena bunécna imunita a dalsi specifické stavy jako je diabetes, neutropenie, nadorova
onemocnéni, cytostatickd protinadorova terapie a léCba Sirokospektrymi antibiotiky.
Organové postizeni se rozviji u pacientll s onemocnénim vyzadujicim hospitalizaci a po
rozsahlejsich chirurgickych a transplantaénich vykonech®. Z klinického hlediska mizeme
deélit kandidové afekce na méné zavazné povrchové (superficidlni) a zdvazné invazivni

formy.

Superficialni kandidozy

Infekce sliznice Gstni maji razny klinicky obraz a riznorodou zavaznost s akutnim
1 chronickym pribéhem. Pivodcem oralnich forem je nejcastéji C. albicans, méné Casto
jiné, mén¢ patogenni druhy oznaované jako "non-albicans" druhy (C. glabrata, C. krusei,
C. tropicalis a dal$i). Rezervoarem je v tomto piipadé zubni mikrobialni povlak. Klinicky

se oralni infekce projevuje tvorbou typického bilého povlaku na sliznici s tvorbou bélavych
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pseudomembran (tzv. soor), nebo netypicky pouze vytvorenim erytému na sliznici. Mezi

nejcastéj$i klinické formy ordlni kandidozy patii:

Akutni pseudomembrandzni forma vzniké nahle u imunosuprimovanych jedinct pii
onkologickych a hematologickych malignitach, imunodeficientnich pacient s HIV
(Human Imunodeficiency Virus), diabetes mellitus nebo pii dlouhodobé
kortikosteroidni 1é¢b€. Ma tendenci k spontanni regresi a zhojeni. Neni zde ale
vyloucena dalSi diseminace s intenzivnéj§imi lokalnimi a nékdy i1 celkovymi
projevy vyzadujici antimykotickou terapii’.

Chronickd pseudomembrandézni kandidéza (t¢Z kandidéza orofaryngealni)
chronictéjsi charakter, rozviji se pozvolna tydny az mésice. Charakteristicka je
tvorba rozsahlych bélavych pseudomembran kdekoli na zarudlé¢ ustni sliznici
1 orofaryngu. PostiZzeni jedinci ji vnimaji subjektivné jako mirnou infekci neamérné
zavaznosti postizeni. Typicka je xerostomie s lokalni bolestivosti. Postizeni mlizou
byt kufaci, téZce imunoalterovani jedinci, pacienti prodélavajici cytotoxickou
a imunosupresivni terapii nebo s destruovanym parodontem s chronickymi
zanétlivymi ulceracemi. V tomto stadiu je vysoké riziko dalsi diseminace
v organizmu, ke spontannimu zhojeni nedochézi. Lécba zahrnuje primarné Gpravy
ustni hygieny, oSetfeni chrupu, eliminaci koufeni a podéavani antiseptik

s antimykotickymi u¢inky, piipadné systémova triazolova antimykotika’.

Erytematozni kandidoza je méné cCasta a klinicky méné zavazna akutni forma
bezpovlakové oralni kandidézy. Afekce nema typicky kvasinkovity vzhled.
Vyskytuje se zejména pii 1é¢bé Sirokospektrymi antibiotiky ve formé akutni
glositidy se zarudlou, na dotek citlivou az bolestivou sliznici. V terapii se
uplatni lokalni antiseptika, pfechodn¢ antimykotika. Chronick4 nebo také atroficka
forma postihuje jedince se snimatelnymi zubnimi protézami v oblasti kontaktu

néhrady se sliznici a to hlavn& pii nedostate¢né hygiend snimatelnych protéz°.

Lingua villosa nigra je méné¢ obvyklou formou lokalizovanou na hibetu jazyka.

Pfi¢iny vzniku nejsou zcela jasné, uvazuje se o kombinaci kvasinkové oralni infekce

s vedlejsimi ucinky antiseptik, zubnich past, kosmetiky, koufeni a antibiotik. Muze

také provazet pseudomembrandzni formy. Terapie piedpoklddd odstranéni pfiCiny
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infekce, opakované odstranovani povlaku ze hibetu jazyka auziti lokalnich

antimykotik’.

Vaginalni formy jsou lokalizovany na pohlavnich orgénech, jsou velmi nepfijemné, ale
bohuzel velmi casté predevSim uzen. Onemocnéni vznikd porusenim rovnovahy
mikroorganizml poSevni sliznice, kdy se kandidy stavaji patogeny. Typické je svédéni,
tvarohovité vytoky, opakované zanéty pochvy ¢i délohy jako nésledek kandidozy. U muzi
se priznaky kandidozy (zacervenaly penis, paleni piedkozky, bolesti varlat) objevuji

pozdéji, Casto jsou jejich pohlavni organy projevi kandiddzy uSetieny.

Kozni formy vznikaji zvlasté na vlhkych a teplych castech téla s nedostate¢nym piivodem
vzduchu jako podpazi, meziprsti u nohou, v tiislech nebo pod prsy. Jedna se o klinicky
méné zavazné formy mykoz, jsou vSak neptijemné svym typickym zapachem, zarudnutim

a svédénim. Lécba je provadéna pomoci lokéalnich antimykotik.

Invazivni kandidozy (kandidémie)

Invazivni kandidoza patii mezi nejcastéjsi oportunni mykotické infekce a negativné
ovlivitluje morbiditu a mortalitu u hematoonkologickych pacientli, imunosuprimovanych
a pacientll v resuscitacnim zajisténi na jednotkach intenzivni péce. Incidence v 80. letech
20. stoleti dosahovala az 8 %, od 90 .let poklesla masivnim zavedenim flukonazolu do
profylaxe. V sou€asné dobé se v Evropé pohybuje mezi 2,2 —4,3 na 100 000 obyvatel.
Mezi hlavni patogenni kmeny invazivni infekce patii C. albicans, C. glabrata a C.
tropicalis, dominantni postaveni (50 %) v zastoupeni kmene Candida spp. ma v Ceské

republice Candida albicans'.

Systémovou invazivni infekei jsou nejvice ohroZeni pacienti po allogenni transplantaci
kostni dfené, s akutni leukémii, po prodélaném chirurgickém zakroku v bfisni dutin€ (napf.
s nekrotizujici pankreatitidou), stézkou neutropenii nebo pacienti s AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome). Klinicka manifestace infekce je nespecifickou formou
sepse, kultivace zhemokultury mohou byt pozitivni pouze v pozdéjSim pribéhu
onemocnéni. Sérologické testovani nebo molekularni metody dosud nejsou v klinické praxi
bézné pouzivany. Nebezpecnost mykotické infekce tedy spociva predevSim v obtizném
urCeni diagndzy. V pocatku onemocnéni lze jen velmi obtizné odlisit kolonizaci od
bakteridlni infekce. NejcCastéji se vyskytujici primarni infekce bakterialni etiologie

prodlouzenym podéavanim Sirokospektrych antibiotik se postupné méni na fungélni
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kolonizaci. U oslabeného pacienta tato kolonizace nasledné¢ propuka v invazivni

. . . o o R 11
mykotickou infekci s neziidka smiSenym kultivaénim nalezem .

Farmakologicka 1écba zahrnuje profylaktické podani flukonazolu, u rizikovych pacientti je
mozno v prvni linii podat echinokandiny nebo amfotericin B (AmB). Po identifikaci
konkrétniho druhu hematogenni infekce se v zavislosti na citlivosti kmene doporucuje
alespoit 14 dni podéavat triazoly (flukonazol, vorikonazol), ptipravky obsahujici
amfotericin B (konvenéni c¢c-AmB, lipidové formy AmB) nebo echinokandiny

(kaspofungin, anidulafungin, mikafungin)'.

4.2.2. Infekéni choroby vyvolané Trichosporon asahii

Oddéleni T¥ida Podttida Rad  Celed Rod Druh
Basidiomycota
L Tremellomycetes
L Incertae sedis
L Tremellales
L Trichosporonaceae
L Trichosporon asahii’

Trichosporon asahii (dtive téz Trichosporon beigelii) je oportunni houba Siroce
zastoupena v pudé, stojicich i tekoucich vodach. Nalézt ji miizeme ve zvitecich vykalech.
U clovéka je soucasti prirozené kozni mikrofléry, izolovat lze rovnéz z mocového,
respiratniho a gastrointestinalniho traktu. Jeji patogenita je relativné nizka, klinicky
vyznamnd manifestace infekce se dotykd imunosuprimovanych jedinci. NejCastéji je
infekce spojena s leukémii, transplantaci organt, mnohocetnym myelomem, aplastickou
anemii, lymfomem, solidnimi nadory a AIDS. Systémov¢ infekce jsou pfitomny nejcastéji
v mekkych tkéanich (jatra, slezina, plice a travici ustroji). Infekce u imunokompetentnich
pacientii pfedstavuji endoftalmitidy po chirurgické extrakci katarakty, endokarditidy
obvykle po vlozeni chlopni srdecnich, peritonitidy u pacientii na kontinualni ambulantni
peritonedlni dialyze (CAPD), infekce spojené s intravendzni aplikaci drog nebo
dermatomykotické postizeni vlasii charakterizované tvorbou drobnych uzliki, tzv. bila

piedra12,13,14,15
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Farmakoterapie systémovych infekci zahrnuje podavéani antimykotik (vorikonazol,
posakonazol, ravukonazol). Pouziti echinokandind, nebo amfotericinu B se kvili nizsi

i¢innosti nebo vysoké toxicité nejevi jako optimalni'®,

4.2.3. Infekéni choroby vyvolané Aspergillus fumigatus

Oddéleni Trida Podtiida Riad  Celed’ Rod Druh
Ascomycota
L Eurotiomycetes
L Eurotiomycetidae
L Eurotiales
L Trichocomaceae
L Aspergillus fumigatus’

Aspergillus  fumigatus (Cesky kropidlak zakoufeny, diive oznacovan také
Aspergillus brasiliensis) je rychle rostouci vSudeptitomna vzdusna saprofytickd patogenni
houba nebezpecna cloveéku i jinym zivocichim. Jde o jeden z nejcastéji se vyskytujicich
patogennich fungalnich kmenii. Vyskytuje se v kazicich se potravinach, skladovanych
produktech, ve vlhkém teplém prostiedi (kompost, ale i zvlhovaci systémy, obytné
prostiedi). Aspergillus mize kolonizovat povrch pokozky, ale Casto také vnitini prostory
jako nosni dutiny, ale i dolni dychaci cesty. ZvySend diseminace infekce timto kmenem
zpusobuje alergické reakce (aspergilova akutni/chronicka sinusitida),
u imunosuprimovanych osob vyvolava téz§i infekci respiracniho systému az smrt.
Typickym projevem je duSnost, Gnava, vykaslavani aspergilovych hmot az hemoptyza.
Nékaza vzniké piedeviim vdechnutim'’. Stav, pii némz Aspergillus vypliuje v&tsi Casti
preformované plicni dutiny se oznacuje jako aspergilom. Jednda se prevazné
0 asymptomaticky stav nebo je pfitomna hemoptyza. Kromé rozsahlé infiltrace klinicky
stav pacienta provazi horecka, bolest na hrudi, kasel a hemoptyza. Jako aspergiloza
(invazivni aspergil6za) se oznacuje stav, pfi némz jsou hematogennim rozsevem zasazeny
plice (nekrotizujici pneumonie), paranasalni siny, srdce (endokarditida), mozek
formu afekce se Spatnou progndzou, expozice imunosuprimovanych jedinct Aspergillus
fumigatus (po prodélané cytotoxické terapii, po transplantaci solidnich organti nebo

kmenovych bunék (HSCT — Hematopoetic Stem Cell Transplantation) c¢asto konci
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fatalng'®. Dochézi k rozsahlému rozpadu plicni tkan& a priniku mikroba do cévniho

systému, kde vyvold tvorbu trombi. Infikované tromby jsou rozsety krevnim ob&hem do
vzdalenych organt'”%.

Alergickd aspergiléza se 1é¢i kortikoidy (prednisonem). Aspergilom je nutné odstranit
chirurgicky. Pfi invazivni aspergiloze je 1éebné schéma podobné jako v ptipadé invazivni

kandiddézy (azoly — vorikonazol, posakonazol, itrakonazol, amfotericiny, echinokandiny —
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kaspofungin, anidulafungin, mikafungin). V salvadzové terapii jsou mozné kombinace” .

4.2.4. Infekéni choroby vyvolané Lichtheimia corymbifera

Oddéleni T¥ida Podtiida Rad  Celed Rod Druh
Zygomycota
L Incertae sedis
L Incertae sedis
L Mucorales
L Cunninghamellaceae
L Lichtheimia corymbiferd’

Lichtheimia corymbifera (dtive oznacovana Absidia corymbifera, téz Mycocladus
corymbifer) je kosmopolitni termofilni vlaknitd houba. Vyskytuje se pfevazné v pud¢, na
hnijicim ovoci nebo pecivu. V roce 1977 v USA a vr. 2008 ve Velké Britanii a dalSich
Evropskych zemich byla zaznamenana epidemie v hospitalizaéni pé&i**. U skotu zptisobuje
potraty a mastitidy®. Spolu s dal§imi plisnémi tadu Mucorales (Rhizopus, Rhizomucor)
zpusobuje zavazné infekéni onemocnéni oznacované jako mukormykéza. Nebezpecné jsou
zvlasté mykdzy paranasalnich sinti a s nimi souvisejici nasledné infekce CNS (napf.
meningoencefalitida). Diseminace miize probihat také do GIT, plic nebo se projevuje
dermatomykoézou. Popsané jsou také srdetni absidiové endokarditidy®!. Manifestace
absidiové infekce do centradlniho nervového systému jsou na rozdil od invazivnich
kandidoz a aspergiloz pomérné vzacné, Castéji jsou pozorované infikované rany
a popaleniny®. U nakaZenych jedincti, kde dochazi k invazi patogenu do krevniho ob&hu,
okluzi cév a nésledné nekroze, je progrese velmi rychld a pokud neni v€as zahéjena 1écba,
je progndza infaustni. Nejvice jsou mykormykotickou infekci ohrozeni pacienti s diabetes
mellitus, hematologickymi malignitami, pacienti chronicky uzivajici kortikosteroidy nebo
dal$i imunosupresivni 1écbu, ptipadné transplantovani nebo jinak imunokompromitovani

jedinci. Vedle toho jsou popsany i afekce u imunokompetentnich jedinct. Umrtnost
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pokrocilych systémovych infekci je navzdory soucasné pouzivanym postupiim antifungalni
terapie stale vysoka (nad 50 %).

Lécba systémovych afekci vyzaduje vyjma srdecnich infekci kompletni chirurgickou
resekci zasazené oblasti (tkan€) v kombinaci s antimykotickou chemoterapii. VéEtSina
izolatl je rezistentni k flukonazolu, vorikonazolu i echinokandintim. Zlatym standardem

16¢by je amfotericin B, dale posakonazol, p¥ipadné& dle druhové citlivosti itrakonazol®’.

4.2.5. Infekéni choroby vyvolané Trichophyton mentagrophytes

Oddéleni Trida Podtfida Rad  Celed Rod Druh
Ascomycota
L Eurotiomycetes
L Eurotiomycetidae
L Onygenales
L Arthrodermataceae
L Trichophyton — mentagrophytes’

Trichophyton mentagrophytes, var. mentagrophytes (dfive oznaCovan také
Microsporum  mentagrophytes, — Sporotrichum  mentagrophytes,  Ectotrichophyton
mentagrophytes, Ctenomyces mentagrophytes, Spiralia mentagrophytes, Sabouraudites
mentagrophytes, nebo Microides mentagrophytes) je keratinofilni plisen nalezici do
skupiny fungalnich patogenti oznacovanych jako dermatofyty. Vyskytuje se po celém svété
a krom¢ Clovéka casto kolonizuje jiné divoké i domestikované Zivocisné hostitele (psi,
kralici, ovce, ptici, mysi, kotky, divoka prasata a dal§i)'>. Patogenita je zpiisobena
schopnosti produkovat keratolytické enzymy jako napiiklad keratinasu, elastasu a jiné

proteasy™".

U cloveéka vyvolava hlavné superficialni dermatomykdzy, zasazena byva nejcastéji klize
a koZni adnex (vlasy, nehty). Spolu s dal§imi zastupci rodu Trichophyton spp. je tato plisen
zodpovédna za frekventované infekéni onemocnéni ozna¢ované jako atleticka noha (7inea
pedis), které patii mezi nejcastéjsi kozni mykozu. Mezi patogenetické faktory patii vlhké
a teplé mikroklima v obuvi. Diky ubikviterné se vyskytujicim spéram, které jsou virulentni
az nckolik mésicti ve spoleénych prostorach sprch, umyvéren, saun, hotelovych pokoji,

a bazéni je snadné se s touto infekci setkat v b&zném Zivotd”. Postizené jsou interdigitalni
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prostory, ve kterych se tvoii macerované vrstvy kiize, eroze a ragady (intertriginozni typ),
pokud jsou pfitomny drobné puchytky na zanétlivém podkladé, mluvime
o dyshidroziformnim typu. Pokroc¢ilou formou je skvamdzné hyperkeratotickd forma,
charakterizovana ohrani¢enymi hyperkeratézami na okrajich nohou, patich a koncich
prsti, nékdy se muze olupovat i celé chodidlo. Soucasnd infekce nehti byva hlavnim
diagnostickym znakem. Nebezpecné jsou komplikace s pfitomnosti erozi a ragdd mezi
prsty, které miiZzou sekundarné vyvolat erysipel. Jako tinea unguium nebo onychomycosis
se oznacCuje plisenn nehtl. Kromé Trichophyton mentagrophytes ji zpusobuji dalsi
dermatofyty (Trichophyton rubrum), mén¢ Casto kvasinky rodu Candida spp. Afekce se
projevuje postupnym pronikdnim patogenni plisné z hyponychia do nehtového luzka.
Distalng-laterdlni typ onychomykézy je typicky deformovanym, povétSinou zluté
zbarvenym az drobivym okrajem nehtu s pfipadnou pozdéjsi subungualni hyperkeratézou

v celém rozsahu *°,

Spektrum farmakoterapeutickych moznosti je velmi Siroké. Superficidlni afekce jsou
léceny lokaln€ specificky azolovymi antimykotiky (ketokonazol, bifonazol, klotrimazol,
mikonazol, ekonazol), allylaminy (terbinafin, naftifin), antibiotiky (nystatin) a dalSimi
(flucytosin, cyklopirox-olamin, amorolfin). Na mirn&j$i klinické formy jsou pouzitelna
antimykotika nespecificka, kam fadime napt. jod a jeho derivaty, organicka barviva,
hydroxychinoliny, siru a jeji slouceniny, kvartérni amoniové slouc¢eniny, nenasycené
mastné kyseliny nebo fenoly. V pfipadé na lokélni 1écbu rezistentnich nebo rekurentnich
onychomykdz je ¢asto kombinovan lokalni pfistup se systémovym podavanim terbinafinu

nebo itrakonazolu®®>!.

4.3. Zakladni taxonomie bakterii

Bakterie tvofi nejrozsahlejsi skupinu prokaryotnich organizmii na svét€. Jejich
velikost se pohybuje od 0,3 do 10 pum. Podle odhadi Zije na Zemi kolem 107 az 10° druhg.

. v v 7 s sr_ o vr . v s . 2
jsou viudyptitomné, kolonizuji piidu, ovzdusi, vodu i mnohobun&éné organizmy™.

Bakterie (Bacteria, nékdy také Eubacteria nebo Bacteriophyta) tvoti samostatnou doménu,
kterd taxonomicky spada do soustavy Zivych organismi (Vitae)’. Systematické d&leni
bakterii nema oficidln¢ ukotvenou strukturu, nejkompletnéjsi prehled poskytuje Bergeyho

manudl systematické bakteriologie. Toto kompendium je publikovano periodicky
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a zohledniuje nejnovejsi vyzkumy v oblasti evolu¢ni bakteriologie. Prvni vydani z roku

1984, kde klasifikace byla zaloZenéd na fenotypu, bylo v roce 2001 aktualizovdno. Druhé

vydani popisuje hlavni vlastnosti v§ech znamych prokaryot na zdklad€ poznatki ziskanych

sekvenovanim ribosomalni RNA a genomickych studii kombinovanych s fenotypickymi

informacemi®. Tento zcela novy fylogeneticky taxonomicky systém d&li bakterie do

nasledujicich 30 kment, které se dale déli do tiid (podttid), radi...atd.

* Acidobacteria

* Actinobacteria

* Aquificae

* Armatimonadetes
* Bacteroidetes

* Caldiserica

* Chlamydiae

* Chlorobi

* Chloroflexi

» Chrysiogenetes

* Cyanobacteria

* Deferribacteres

* Deinococcus-Thermus
* Dictyoglomi

* Elusimicrobia

* Fibrobacteres

» Firmicutes

» Fusobacteria

* Gemmatimonadetes

* Lentisphaerae

* Nitrospira

* Planctomycetes

* Proteobacteria

* Spirochaetes

* Synergistetes

* Tenericutes

» Thermodesulfobacteria
» Thermomicrobia

* Thermotogae

* Verrucomicrobia

4.4. Onemocnéni vyvolavana vybranymi patogennimi bakterialnimi kmeny

4.4.1. Infekéni choroby vyvolané Staphylococcus aureus

Kmen

Tiéida  Rad Celed’ Rod

Druh

Firmicutes
L Bacilli

L Bacillales

L Staphylococcaceae
L Staphylococcus aureus
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Staphylococcus aureus (Cesky zlaty stafylokok) je jiZ od konce 19. st. zndmy

fakultativni anaerobni grampozitivni kok. Nazev pochézi z feckého slova staphyle — hrozen

a kokkos — bobule, nebot’ tvoii pod mikroskopem shluky kulovitych tvarti hroznovitého

tvaru. Je pomérn¢ odolny vac¢i nepfiznivym okolnim podminkam (vysoké teplota,

25



Teoreticka ¢ast

hypertonické prostiedi, sucho). Zlaty stafylokok ptirozené¢ kolonizuje prakticky vSechny
teplokrevné zivocichy véetné cloveéka od prvnich dnii zivota (kiiZe, sliznice, GIT, dychaci
a urogenitalni trakt), prevalence v lidské populaci se pohybuje v rozmezi 20— 50 %,
z ¢ehoz priblizné tietina jsou trvali nosi¢i. Za normalnich okolnosti je lidsky organizmus
vuci stafylokokové infekci pomérné znacné odolny, vyvoland infekéni onemocnéni
vznikaji v disledku imunosuprese, vysoké infekéni davky virulentniho kmene nebo pfti
chirurgickém zakroku, traumatech, katetrizaci, umélych ndhradach, pifi diabetu,
hematoonkologickych malignitach apod'’. Pfenos stafylokokové infekce se uskute&iuje
vzduchem, pfimym stykem s nemocnym (oteviené 1éze), Casté jsou alimentarni otravy

nebo endogenngé.

Virulence spociva ve schopnosti S. aureus produkovat velkého mnoZstvi biologicky

aktivnich latek, které mizeme rozdélit na:

e adhezivni faktory (koagulasa, clumping faktor), které polymerizuji fibrinogen na
fibrin, polysacharidové komponenty, které umoziuji vazbu na vhodny povrch

e propagani a transportni faktory (hemolyziny), které zpusobuji hemolyzu
erytrocytl

e ochranné faktory (exoproteiny — napi. Panton-Valentiniv leukocidin), které jsou
produkovany proti obrannym schopnostem hostitele

e toxiny (exfoliativni toxiny, toxin syndromu toxického Soku - TSST ,,Toxic Shock
Syndrome Toxin®, enterotoxiny), které zpiisobuji invazivni toxindzy, alimentarni

otravy

Stafylokokové toxinozy

Mezi nejcastéjsi kozni infekce S. aureus patfi impetigo — zejména u novorozencii
a kojencii, které se projevuje tvorbou puchyiki, jenz jsou vyplnény tekutinou, nebo tvoii
krusty. Casté jsou afekce vlasové, kozni i podkozni tkané — furunkly, tvofici drobné
abscesy charakterizované secernujici hnisavou tekutinou, agregaty vice furunkli se
toxickd exfoliativni toxinodza, kdy rozvinutd generalizovand dermatitida pfipomina stav

opafreni 3,

Enterotoxicosis staphylococcica je akutni alimentarni otrava S. aureus s velmi kratkou

inkubaéni dobou (1 —6 hod.), s prudkym zacitkem, zvracenim a prijmy a celkovou

26



Teoreticka ¢ast

dehydrataci. Ptiznaky obvykle béhem 24 hodin vymizi. Pfi¢inou onemocnéni je

.8
enterotoxin’.

Toxicky Sokovy syndrom (TSS —Toxic Shock Syndrome) je vyvolan toxinem TSST-1
produkovanym pii kolonizaci sliznic. Typickym projevem senzitivnich jedinct k tomuto
toxinu (nemaji dostatecné hladiny antitoxinu) je horecka, difizni erytém, priijmy, bolesti
svall. Pacient mize byt dezorientovany, ztracet védomi az kolabovat v disledku selhani

jater a ledvin™.

Zavazné jsou rovnéz organové infekce (osteomyelitida, endokarditida, septickd artritida,
tromboflebitida), afekce wnitinich tkani (pfiusni zladzy, ledviny, jatra, CNS), krve
anejCastéji u déti stafylokokové pneumonie. Projevuji se nejcastéji  horeckou

s lokalizovanou bolesti nebo bez ni.

Celosvétovym problémem jsou multirezistentni kmeny S. aureus, predevSim
nejvyznamnéjs$i MRSA (meticilin-rezistentni S. aureus), mimo to také EMRSA
(endemicky methicilin-rezistentni S. aureus), VISA (Vankomycin-intermediarné
rezistentni S. aureus), VRSA (Vankomycin-rezistentni S. aureus), QRSA (Chinolon-
rezistentni S. aureus). Vyskyt tohoto patogenu je v invazivnich infekcich od roku 2000
sledovan celoevropskym monitorovacim systémem EARSS European Antimicrobial
Resistance Surveillance System). V Ceské republice vzrostla napf. prevalence invazivnich
infekei zptisobenych MRSA od r. 2000 do r. 2005 o vice nez 10 %. Monitoring invazivnich
forem MRSA a vypracovani doporuenych postupti pro 1é¢bu je od roku 2005 v CR
v prioritach tzv. Ak¢niho planu narodniho zdravi vypracovaného na zakladé¢ doporuceni
expertdt WHO (World Health Organisation)®’.

Zvlast nebezpecné jsou nozokomidlni stafylokokové infekce vyvoldvané endemickymi
kmeny s Sirokou multirezistenci jako naptiklad nemocni¢ni MRSA (HA-MRSA —Health
care-Acquired MRSA) k antibiotikim na JIP a v porodnicich, kde vyvolavaji lokalni
epidemie. Nosi¢em je zpravidla oSetfujici persondl, ltizkoviny, odév nebo dlouhodobé¢

hospitalizovani pacienti.

Vzhledem k tomu, ze komunitni meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (CA-MRSA -
Community-Acquired S. aureus) zpusobuje vice nez polovinu vSech stafylokokovych
infekei, nemusi byt empiricka terapie peniciliny nebo cefalosporiny dostatecna®®*°. Nakteii
odbornici doporucuji kombinovanou 1écbu penicilinasa-rezistentnimi peniciliny nebo

cefalosporiny a klindamycin nebo chinolony. V doporuceni miizeme také nalézt
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monoterapii klindamycinem, trimethoprim-sulfamethoxazolem, rifampicinem,
doxycyklinem, nebo chinolony, pfipadn¢ kombinace. Klindamycin je preferovana
ambulantni antibiotickd 1écba (ve srovnani s trimetoprim-sulfametoxazol) v regionech

. v s , , . . . Al
s relativné nizkym vyskytem rezistence na klindamycin 0,

Impetigo a dals$i drobné kozni infekce (tj. povrchové nebo lokalizované infekce) mohou

24

forem koznich infekei jsou terapeutické postupy jako v pripadé MRSA*.

Pfi Ritterové nemoci (SSSS — Staphylococcal Scalded Skin Syndrome) stejné jako u jinych
toxinem zprostiedkovanych infekei jsou intravendzné podavany vysoké davky oxacilinu,
nebo prvni generace cefalosporini, jako cefazolin, pfipadné ob¢ zminénda ATB

. . . . 42
v kombinaci s klindamycinem™.

Lécba stafylokokové osteomyelitidy nebo septické artritidy se zahajuje polosyntetickym
penicilinem (napf. oxacilinem), klindamycin je volbou ve vétSiné piipadii komunitné
ziskanych osteomyelitid. U pacienti s alergii na penicilin je alternativou podani prvni

e . . .- . . . . . 443
generace cefalosporinti nebo klindamycinu, pfi intoleranci vankomycin nebo linezolid™.

Pii zivot ohrozujici stafylokokové endokarditidé se kombinuji B-laktamova ATB
a aminoglykosidy. U pacienti s MRSA je moZzno kombinovat vankomycin
s aminoglykosidy. Nékteré typy infek¢nich endokarditid jsou citlivé na rifampicin, ktery je

vzdy podavan v kombinaci. Terapie obvykle trva nejméné 4 tydny™.

4.4.2. Infekéni choroby vyvolané Staphylococcus epidermidis

Kmen Tiida Rad  Celed Rod Druh
Firmicutes
L Bacilli
L Bacillales
L Staphylococcaceae
L Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus epidermidis (dfive také S. albus) je typicky anaerobni oportunni
patogen, ackoliv se dobfe mnozi i v aerobnim prostiedi”. Patfi do skupiny koagulasa-

negativnich stafylokokli. Od zlatého stafylokoka se li§i tvorbou bilych kolonii (zlaty

28



Teoreticka ¢ast

stafylokok tvofi zluté) a predevSim tim, ze neprodukuje tolik enzymi a toxind. Vyskytuje
se u teplokrevnych Zivoc¢icht, v potravinach nebo na polymernich povrsich. U ¢lovéka je
soucasti pfirozené flory, nalézt ho miizeme na klzi, v axilach, inguindlni krajiné, perineu,
mezi prsty nebo v nosohltanu. U imunokompetentnich jedinci mé nizky patogenni
potencial, afekce se projevuje u imunokompromitovanych jedinct a to zejména endogenné.

;s . I S PRS2 46
Exogenni infekce je spiSe nozokomidlni pficiny .

Virulence S. epidermidis spociva podobné jako u S. aureus ve schopnosti tvofit biofilm
(sliz) na polymerech diky tvorbé sulfatové polysacharidové substanci, ¢imz mimo jiné
zabranuje prunik ATB, imunoglobulinii nebo fagocyti. Navic umoziiuje vazbu na

vytvofeny biofilm dal§im patogentim®’*.

Kvili dobré adhezi na umélé hmoty, katétry, umélé srdecni chlopné, klouby apod. jsou
afekce spojovany predevsim s invazivnimi zédkroky v hospitalizacni péci. S. epidermidis je
nejcast&jsi pavodce katétrové sepse®. Podili se také na infekcich CNS (meningitidy),
endoftalmitidach, infekcich mocovych cest nebo endokarditid u osob s vadami srde¢nich

chlopni®.

Obecné plati, Ze 1écba zavisi na antibiogramu. Pii lokalnich afekcich 1ze pouZzit mupirocin.
Infekce u hospitalizovanych osob maji ¢asto chronicky pribéh, protoze probihaji uvniti
biofilmi. Nezbytné je odstranéni napadeného materidlnu (katétr, vendzni port). V piipadé

51,52,53 NP
o7V optipadé

resistence k oxacilinu je lékem volby vankomycin nebo teikoplanin
podezieni na endokarditidu je vzhledem k vysokému podilu MRSE (meticillin-rezistentni
S. epidermidis) primarni terapie vankomycinem v kombinaci s rifampicinemnebo
aminoglykosidy (gentamicin). U détskych meningitid v ptipadé¢ MRSE je popsano pouZziti
linezolidu™. Ve vyvoji jsou neustile antimikrobni materialy, stejné jako potencilni

profylakticka vakcinace.

4.4.3. Infekéni choroby vyvolané Enterococcus spp.

Kmen Trida Rad  Celed Rod
Firmicutes
L Bacilli
L Lactobacillales
L Enterococcaceae

33
L' Enterococcus
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Skupinu fakultativnich grampozitivnich anaerobnich bakterii z rodu Enterococcus
nazvanou podle francouzského slova ,énterocoque™ popsal na konci 19. stoleti
Thiercelin®. Enterokoky tvoii nékolik desitek druht, kam patii nejrozsitendjsi E. faecalis
aE. faecium. Tito vSudypfitomni komenzéalové piezivajici 1 ve velice nepfiznivém
prostiedi, jsou piirozenou soudasti GITu predeviim v tlustém stievé (107/g stolice)
a izolovat je lze také z respiraéniho nebo urogenitélniho traktu®’. Do konce 20. stoleti byly
povazovany za patogeny s minimalnim klinickym impaktem, postupem c¢asu byl
pozorovan vzrist infekénich onemocnéni pii hospitalizacich, na JIP nebo po invazivnich
chirurgickych vykonech. Faktorem je obligatorni antibiotickd rezistence, resp.
multirezistence, kterd ma vyssi vyznam neZ samotnd virulence. Epidemiologové v USA
registruji az 12 % vSech nozokomidalnich infekci zpiisobenych E. faecalis, ve Velké
Britanii bylo vroce 2005 hlaSeno kolem 7 tisic bakteriémii Enterococcus spp., coz
predstavuje 8% meziroéni nartist™. Virulence spo¢iva zejména ve schopnosti adheze
k buiikdm hostitelské tkdn¢ s produkei biofilmu pomoci enzymil cytolyzinu, proteasy,

hyaluronidasy a extracelularniho superoxidu®’.

Enterokoky dnes mtzeme fadit mezi zdvazné podminéné patogeny. Bakteridlni infekce
muze byt endogenni (superinfekce), exogenni, Casto vSak nozokomidlni, kdy prodluzuje
dobu hospitalizace a mortalitu. Postizeni jedinci byvaji  vys$Siho  véku,
imunokompromitovani, nebo jinak predisponovani®. Enterokoky jsou zodpovédné za
10 % infekei mocového Ustroji s nejvyssim podilem E. faecalis (>70 %), E. faecium (~10
%) a E. durans (<10 %)°'. Vyznamné se podileji v etiologii infek&nich endokarditid po
prodélanych enterokokovych bakteriémiich (az 20 % vsech endokarditid)®®. Klinicky
nejzavaznéjsi jsou vSak multirezistentni infekce nozokomidlniho pivodu (vankomycin-
rezistentni enterokoky, VRE), mnohdy s vaznym az fatdlnim pribéhem. Mezi rizikové
faktory vzniku infekce patii katétry, rozsahlé popaleniny, infekce urogenitalniho traktu,
dutiny bfiSni nebo predchozi antibiotickd 1écba. Vzacné se vyskytuji infekce CNS
(meningitidy), pfedev§im u novorozenct a dospélych po neurochirurgickych invazivnich

zékrocich®,

Enterokoky jsou citlivé k p-laktamovym antibiotikim (peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy). Aminoglykosidy (gentamicin, streptomycin) lze pouzit v monoterapii nebo
v kombinaci s B-laktamy. K potlaceni enterokokové infekce vyvolané rezistentnimi kmeny

se pouziva glykopeptid vankomycin, piipadné teikoplanin (u infekci CNS intratekalng).
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U infekci zpasobenych VRE je mozné podat daptomycin, linezolid, nebo nov¢jsi

streptograminy (quinupristin + dalfopristin) .

4.4.4. Infekéni choroby vyvolané Escherichia coli

Kmen Tiida Rad Celed’ Rod Druh
Proteobacteria

L Gammaproteobacteria
L Enterobacteriales
L Enterobacteriaceae
L Escherichia coli™

Escherichia coli (diive také Bacterium coli) byla objevena némeckym
bakteriologem Theodorem Escherichem na konci 19.stoleti. E. coli je pyogenni
gramnegativni tycka, kterd kolonizuje distalni cast zazivaciho traktu teplokrevnych
Zzivodichii véetné &lovéka jiz od narozeni. Clovéku je pfitomnost E.coli ve stievnim traktu
prospes$na diky produkci nékterych latek zabraiiujicim pfemnozeni patogent (koliciny),
podili se na tvorbé vitaminu K. Patii mezi nejlépe prostudované znamé bakterie a diky
rychlému rastu na levnych kultivacnich médiich je hojné vyuzivana biotechnologickém
prumyslu a genovém inzenyrstvi (vyroba rekombinantniho inzulinu, lidského rtstového

67,68

hormonu, interferontl, indiga)” ™. Pfitomnost E. coli v pitné vod¢ také bézn¢ slouzi jako

identifikator fekalniho zne¢isténi.

U zdravych jedincii pfitomnd E. coli nevyvolava infekéni onemocnéni. Ke vzniku
endogenniho stievniho onemocnéni dochazi v pfipadé narusSeni piirozené eumikrobie
(Castda ATB lécba, imunosuprese), patogennimi kmeny produkujici toxiny a adhezivni
komponenty nebo extraintestindlnim rozsevem do dalSich télnich kompartmenti (mocovy
trakt, peritoneum, infikované rany, CNS). V poslednim ptipadé se uplatituji méné obvyklé
kmeny se zvySenou rezistenci proti baktericidii séra a fagocytoze, které¢ disponuji
polysacharidovym kapsularnim antigenem, nebo které pomoci tzv. proteinovych fimbrii
adheruji na sliznici mocového traktu (uropatogenni E. coli). Exogenni nakazy jsou

v o . , ’ 69
vétSinou zplisobeny alimentarni cestou” .

Kromé castych infekci mocovych cest jsou typické patogenni afekce E. coli stfevni

prijmova onemocnéni orientovana predevSim v tlustém stfeveé. Patogenita se projevuje
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riznymi mechanizmy. Dle klinického obrazu se sérotypy enteropatogennich kment E. coli

rozd&luji do nasledujicich skupin®.

Enteropatogenni E. coli (EPEC) — zplisobuje pfedevSim novorozenecké a kojenecké
prijmy. Zdrojem jsou zdravi jedinci (persondl porodnic, matky). Neprodukuji

toxiny, ale mize dochéazet k vazné dehydrataci s fatdlnim prabéhem.

Enterotoxigenni E. coli (ETEC) — plvodce vodnatych prijmt v oblastech se
snizenou hygienou, pienos je uskute¢nén kontaminovanou vodou nebo alimentarné.

Charakteristicka produkce termostabilnich a nebo termolabilnich enterotoxind.

Enteroinvazivni E. coli (EIEC) — zptuisobuje hore¢naté prijmy provazejici tenezmy,
nekdy s piimési krve nebo hlenu ve stolici. Pfi¢inou jsou defekty stfevni sliznice,

v nichz se bakterie mnozi.

Enterohemoragicka E. coli (EHEC) — ptivodce prudkych prijmi ¢asto provazenych
hemolyticko-uremickym syndromem, hemoragickou cystitidou nebo balanitidou
s vdznou az infaustni prognézou. Charakteristickd produkce verotoxinu (také
shigella toxin, shiga-like toxin). Zdrojem byva Spatné tepelné oSetfené hovézi

maso.

Mezi hlavni zasady 1éCby intestindlnich forem infekei patii rehydratace vcetné piisunu

elektrolytt a dieta. U tézSich forem s velkymi ztratami tekutin je nutna hospitalizace. Ve

farmakoterapii je mozné pouziti stfevnich dezinficiencii (kloroxin, nifuroxazid) soucasné

24

afekci (novorozenecké sepse, meningitidy), kde Iékem volby je kombinace ampicilin +

gentamicin, alternativné¢ ampicilin + cefotaxim. Infekce mocovych cest zejména u Zen

zahrnuje kombinaéni 1é¢bu sulfametoxazol + trimetoprim®.

4.4.5. Infekéni choroby vyvolané Klebsiella pneumoniae

Kmen Tiida Rad Celed’ Rod Druh
Proteobacteria

L Gammaproteobacteria
L Enterobacteriales
L Enterobacteriaceae

L Klebsiella pneumoniae®
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Klebsiella pneumoniae  (podle némeckého bakteriologa Edwina Klebse) je
gramnegativni anaerobni fakultativni tycka, ktera u clovéka bézn¢ kolonizuje trévici
a dychaci trakt, usta a kiizi. Vyskytuje se také ve vodé a pudé, kde dokéze za anerobnich
podminek utilizovat dusik. K. pneumoniae je oportunni patogen, vyssimu riziku infekce
jsou vystaveni imunokompromitovani jedinci, u kterych muze vyvolat komunitni
pneumonie, nebo pacienti v hospitalizaéni pé&i®. Je jednim znejdastjsich piigin
primarnich infekci mocového traktu, u novorozenct je ¢asto zodpovédny za nozokomidlni
prijmovéa onemocnéni. Komplikace nozokomialnich pneumonii a infekci mocovych cest
predstavuje prodlouzeni doby hospitalizace, vys$si mortalitu a pochopitelné i nartist naklada
na zdravotni pé&i’’. V mensi mife jsou pozorovany infekce spojené s invazivnimi zakroky

(peritonedlni dialyza, katétry), bakteriémie nebo infekce hornich cest dychacich.

K. pneumoniae neprodukuje zaddny exotoxin, virulence spociva v tvorbé antigenli na
povrchu bunky. RozliSujeme 2 druhy téchto antigend - lipopolysacharid (O antigen)
a kapsularni polysacharid (K antigen), jejichZ struktura tvoti zaklad pro klasifikaci riznych
sérotypti’'. Mezi dali faktory virulence patii fimbrie, které se podilejici na adhezi, nebo

produkci bakteriocind — klebocina'”.

Vysoky klinicko-epidemiologicky vyznam maji kmeny produkujici p-laktamasy, resp.
Sirokospektré B-laktamasy (ESBL — Extended-Spectrum B-Lactamases), které rozkladaji -
laktamovd ATB a jsou vétSinou odolné i1 proti inhibitorim p-laktamas s vyjimkou
cefalosporini 3. generace a karbapenemtl. V Ceské Republice se nozokomialni prevalence
ESBL-pozitivni K. pneumoniae pohybuje od 13 % na standardnich odd€lenich az 39 % na
JIP, kde jsou nejlast&ji zodpov&dné za bronchopneumonie a infekce mocovych cest’”. Dle
zpravy z pravidelného monitorovani infekénich nemoci v Evropé se procento ESBL-
pozitivnich K. pneumoniae (KP-E) multirezistentnich k 3. generaci cefalosporint,
fluorochinolontim a aminoglykosidim v Ceské Republice pohybuje v rozmezi 25— 50
%", Postupné dochazi i k zachytu kmenti rezistentnich na karbapenemy, které byvaji

posledni volbou 1é¢by ™.

Ambulantni 1é€ba komunitni pneumonie je empirickd, neexistuje ustaleny konsenzus pro
volbu optimalni farmakoterapie. Mezi léky volby patifi aminopeniciliny (amoxicilin),
cefalosporiny a 2.generace, nebo v pfipadé¢ nesnaSenlivosti [-laktamovych ATB
tetracykliny a makrolidy””. B&zné infekce mo&ovych cest jsou a priori 1é¢eny kombinaci
sulfametoxazol + trimetoprim, nebo fluorochinolony. Inicidlni antibiotickd terapie

zavaznych infekci v intenzivni péci zejména proti KP-E zahrnuje pouziti karbapenemti
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(meropenem, imipenem), piipadng kombinaci piperacilin/tazobaktam’®. Od pouziti
cefalosporinti 3. generace proti KP-E se diky vysokému naristu rezistence upousti’’. KP-E
jsou citlivé proti novejSim karbapenemiim (ertapenem, faropenem) a ATB ztady

o .. 1
cefamycini (cefoxitin, cefotetan)’® 58!,

4.4.6. Infekéni choroby vyvolané Pseudomonas aeruginosa

Kmen Ti¥ida Rad Celed’ Rod Druh
Proteobacteria

L Gammaproteobacteria
L Pseudomonadales

L Pseudomonadaceae

. 33
L Pseudomonas ~aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je gramnegativni aerobni nefermentujici bakterie,
klinicky nejvyznamnéjsi z rodu Pseudomonas. Ptirozenym rezervoarem P. aeruginosa je
puda, rostliny a odpadni vody, vlhké prostiedi je nezbytnym ptedpokladem pro kolonizaci
rostlin, zvifat a lidi (v ¢isté vodé se nemnozi). U Clovéka kolonizuje hlavné sliznice
respiraéniho a mocového traktu a mocovych cest. P. aeruginosa je oportunni patogen,
u zdravych jedincti bézné nevyvolava infek¢ni onemocnéni, kromé nemocnych s cystickou
fibrozou, u kterych bézn¢ vyvolavd komunitni pneumonie se zidvaznym az letalnim
pribéhem®. Infektogenni charakter je spise spojovan s prostiedim hospitalizatni péde
s vy$$i kontaminaci (ARO, JIP), kde infikuje pfistrojovou techniku a lékatrské nastroje
(katétry, uméla plicni ventilace, nebulizéry, roztoky pro intravendzni aplikaci, dezinfek¢ni
prostiedky) a zplsobuje nozokomialni infekce, nebo sjedinci s oslabenou
obranyschopnosti  (imunosuprimovani, hematoonkologi¢ti  pacienti, neutropenici,
leukopenici, pacienti srozsahlymi popaleninami apod.). Uvadi se, ze z 11 %
nozokomialnich pneumonii je zpisobeno gramnegativnimi bakteriemi, kde P. aeruginosa

je zastoupena v 65 %" .

Virulence spociva jednak v produkci faktori vdzanych na samotnou bakteridlni buiiku
(extracelularni polysacharid, slizova vrstva, sténovy lipopolysacharid), jednak v produkci
extracelularnich slozek (enzymy, toxiny, pigmenty). Extraceluldrni polysacharid je

povahou alginat a je vyvaren ve velkém mnozstvi u mukoidnich kment, kde obsahuje
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mikrokolinie, které je chrani pied obranou hostitele (napi. u cystické fibrozy).
Lipopolysacharidové komplexy oznacované jako endotoxin vystupuji navenek jako
antigeny, které brani opsonizaci. Extracelularni produkty zahrnuji hlavné proteolytické
enzymy, které §t&pi fibrin, kolagen, elastin, kasein, dale hemolyziny, toxiny (cytotoxin)*.

Z hlediska mechanizmu pisobeni je lze také d&lit do nasledujicich skupin®:

e adheziny - umoziuji adhezi na povrchu (epitel, polymery)
e invaziny - zodpovédné za penetraci mikroba do bunék hostitele
e agresiny - poskozuji a ovliviiuji enzymatickou ¢innost hostitelské buiiky

¢ impediny - modifikuji imunitni odpovéd’ hostitele

Faktory virulence jsou fizeny pomoci komunika¢niho mechanismu mezi bakteriemi, tzv.
quorum-sensing systému, ktery umoznuje tidit geny podilejici se na tvorbé biofilmu,
produkci toxinli. Takto je regulovano quorum-sensing systémem vice nez 30 faktort

virulence®’.

Kromé nozokomialnich pneumonii a uroinfekci, komunitnich pneumonii u pacientii
s cystickou fibrézou muize byt P. aeruginosa zodpovédna za enterokolitidu, sepsi, ¢i
meningitidu u nedonosenych nebo noveé narozenych déti. Povrchova kolonizace mtze také
manifestovat do ran nebo oka, kdy infekce muize vést az ke ztrat¢ zraku. Pseudomonéadové
infekce se také podileji na vzniku endokarditid, otitis media nebo externa, osteomyelitid

nebo bakteriémii®e,

Farmakoterapie infekci zptsobenych P. aeruginosa je obtizna kviili jeji schopnosti rychle
vyvinout rezistenci k prakticky vSem plvodné ufinnym ATB i v pribéhu lécby zvlasté
u vysoce virulentnich nozokomidlnich forem. Drobné infekéni ulcerace v oku a uchu Ize
zvladnout topickymi preparaty s obsahem aminoglykosidu, nebo chinolonu®. T&zsi
endoftalmitidy vyzaduji agresivnéjsi 1écbu i1 parenteralnimi preparaty. Pokud pomineme
uvodni empirickou 1écbu Sirokospektrymi ATB, mohou byt pseudomonddové infekce
léCeny B-laktamy (tikarcilin, piperacilin), chinolony (ciprofloxacin, ofloxacin),
polymyxinem B, kolistinem. Pravé kolistin byva u¢inny u rezistentnich kment*>*"-*.
Cefalosporiny mohou byt pouzity v monoterapii nebo v kombinaci s aminoglykosidy,
fluorochinolony nebo karbapenemy. Pro pacienty predléCené B-laktamy je vhodné podani

aminoglykosidu a karbapenemu®’.
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4.4.7. Infekéni choroby vyvolané Mycobacterium tuberculosis

Kmen Tiida Podtfida Rad Podiad Celed Rod Druh
Actinobacteria

L Actinobacteria
L Actinobacteridae
L Actinomycetales
L Corynebacterineae
L Mycobacteriaceae
L Mycobacterium tuberculosis™

Mycobacterium tuberculosis (n¢kdy také Kochiv bacil) je obligatni aerobni
patogenni tyCka, kterou objevil némecky Iékat a bakteriolog Robert Koch na konci
19. stoleti. Nazev rodu Mycobacterium pochazi z teckého mykes — plisn€, protoze je rtistem
a vzhledem kolonii pfipominaji, a bacterion — ty€ka. M. tuberculosis patii do skupiny tzv.
klasickych mykobakterii, na rozdil od dalSich zastupcti rodu Mycobacterium se vyskytuje
a prenasi vyhradné mezi lidmi a vyvolava chronické infekéni zejména plicni onemocnéni
tuberkulézu (TB)¥. Pro M. tberculosis je charakteristickd acidorezistence,
alkalirezistence a alkoholrezistence. Ma silnou bunécnou sténu, ktera se sklada
z peptidoglykanu, arabinogalaktanu, lipoarabinomannanu a mykolovych kyselin, které jsou
zodpovédné za jeji lipoidni charakter. Proto se také Spatné barvi organickymi barvivy nebo

Gramovym barvivem, k vizualizaci se pouZivé barveni podle Ziehla-Neelsena®.

V Evropském regionu TB diky povinné prevenci a monitoringu nepiedstavuje vaznou
hrozbu (rok 2012: incidence — 47/100 000 osob, umrtnost 6,7/100 000 osob)gl, globalni
incidence hovofi o témét 9 mil. novych piipadi v roce 2011 (incidence ~130/100 000
osob, umrtnost ~20/100 000 osob), z ¢ehoz 13 % vSech novych piipadl je spojeno se
konkomitantni HIV infekci®”. Drtiva vétsina nové hlagenych ptipadi spada do rozvojovych
zemi. Incidence i1 mortalita celosvétové postupné klesd (mezi 2010 a 2011 02,2 %),
v Ceské republice se za poslednich 21 let incidence sniZila z 22/100 000 osob (1990) na
souc¢asnych 6/100 000 osob (2011)”.

Tuberkuléza (z lat. tuberculum - uzlicek), diive nazyvana té€z souchotiny, ubyté nebo ftisis
(odtud lékatska disciplina ftizeologie) je specifické chronické zanétlivé onemocnéni, které
muze postihnout jakykoliv organ, avSak nejcastéji jsou zasazeny plice (85 %). Dalsich
15 % zahrnuje nejvice postizeni lymfatickych uzlin, kosti a kloubt (5 %), mozkovych plen,

94,95

urogenitalniho traktu, peritonea, perikardu, GITu ™. Pfenos ndkazy se uskuteCiiuje
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kapénkové, pfimym dotykem s nosi¢em (inokulace), nebo alimentarni cestou. Branou
vstupu M. tuberculosis jsou nejcastéji plice. Infekéni davka je mala, TB mlze byt vyvolana
1 méné nez 10 mikroorganizmy. Nosi¢stvi mize byt i bezptiznakové, nakazené osoby S§ifi

infekci ¢asto i pied stanovenim diagnézy ™.

Patogenita virulentnich typi H37Rv neni dosud pln¢ objasnéna. Bakterie pii praniku
bronchoalveoll interaguji s mannosovymi a nebo komplementovymi receptory makrofagi,
kterym znemoziuji fagocytovat, resp. dozravat ve fagosomy a fuzovat s lysosomy, a ve
kterych prezivaji, mnozi se a diseminuji po téle lymfatickou cestou’’. Na interakci se
podili jak samotnd bunécna sténa — zejména toxicky glykolipid dimykolat trehaldzy (tzv.
cord-factor), tak pfitomné antigeny jako arabinogalaktan, peptidoglykan a dalsi
glykolipidy”®. Postupné jsou objevovany dal§i specifické antigeny jako napi. ESAT-6
(Early Secreted Antigen), které hraji ulohu pii cytolyze infikovanych makrofagh a jsou

povazovany za faktory virulence””.

Z klinického hlediska se rozliSuji dvé stddia onemocnéni. V prvotni fazi (primarni TB)
dochazi k infiltraci bronchoalveolarni ¢asti respira¢niho traktu, kde maji mykobakterie
ptiznivé podminky pro mnozeni (vlhkost, pfisun kysliku). U imunokompetentnich osob se
dafi fagocytovat a zabijet patogeny lytickymi procesy. U osob se snizenou imunitou pak
mykobakterie v makrofazich dozravaji, inhibuji fagocytéozu a diseminuji lymfatickymi
uzlinami. Prasknutim bunécné stény makrofagu se namnozené bakterie uvoliuji do
extracelularnich prostor. Specifickd imunitni odpovéd’ nastdva po vice jak mésici od
kontaktu patogenu s hostitelem. Probihajici zanét je charakterizovan tvorbou lozisek
granulacni tkané, tzv. granulomd. Pokud granulom nekrotizuje a nabyva syrovité
konzistence, hovoiime o kaseinifikaci. Zanétlivé lozisko v plicnim parenchymu
s regionalni lymfadenitidou se nazyva primarni tuberkul6zni komplex. Hostitel je v tomto
stadiu obvykle bezpiiznakovy nebo se objevuji ptiznaky podobné chiipce. Perzistence

mykobakterii miZe po zhojeni zan&tlivého loZiska pretrvavat i n&kolik desitek let®™!'%,

postprimarni TB a to jednak v dusledku exogenni superfinfekce z nového zdroje, nebo
endogenné oslabenim imunitniho systému a znovuzmnoZzenim jiz infikovaného hostitele.
Infiltrace probiha spise do hornich segmenta plicnich lalokl. V této fazi kasedzni loziska
kolikvuji a v postizeném tuseku vznikd kaverna s optimdlnimi podminkami pro dalsi
mnozeni patogenu. Zkapalnény kasein se navic mize rozsifit do bronchil, kde se zakladaji

nova loziska infekce (tzv. miliarni rozsev). Kromé kavitdrni formy probiha
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extrapulmondrni rozsev infekce do jinych télnich kompartmenti (viz vyse). Mozny je
v piipad¢ poruseni cévni stény i hematogenni rozsev. Tento stav provazi hore¢naté stavy,
poceni, nechutenstvi, tnava a dal$i pfiznaky v zdvislosti na zasazené Casti organizmu.
V patogenezi se uplatituje TNF-alfa, jenz se uvolnuje pii destrukci plicniho parenchymu.
Pro plicni tuberkulézu je typicka bolest na hrudi se zpocatku suchym kaSlem, pozdéji
dochdzi k duSnosti, vykaslavani sputa aZz hemoptyze. Onemocnéni v této fazi ma sklon
spiSe ke chronicité, ke spontanni remisi dochdzi jen ziidka, stfidaji se faze vzplanuti

, . . . . o . St i g e 208,100
a utlumu zanétu v zavislosti na stavu imunitniho systému, neléceni pacienti umiraji~ .

Prevence TB zahrnuje o¢kovani atenuovanym zivym kmenem Mycobacterium bovis, tzv.
BCG vakcinou (z fran. Bacille de Calmette et Guérin). Vakcinace nedokdze bezpecné
zabranit plicni TB, ale zabratiuje generalizaci infekce (akutni miliarni rozsev,
meningoencefalitida) a umrti. Farmakoterapie pulmondrni a extrapulmonarni formy TB se
fidi shodnym rezimem a spociva v dvoufazovém procesu, kdy se v ivodni fazi podava
kombinace Ctyt nebo péti antituberkulotik za hospitalizace. Inicialni faze trva 2 — 3 mésice,
po ¢emz nésleduje udrzovaci fdze s dvéma az tfemi antituberkulotickymi preparaty. Tato
faze trva 4 — 5 mésict a pfi dobré compliance pacienta mize probihat ambulantné. Mezi
dlouhodobé¢ a nejucinnéj$i pouzivané léky prvni volby patii baktericidni izoniazid,
rifampicin, pyrazinamid, streptomycin a bakteriostaticky etambutol. Za monorezistentni
TB je oznaovano onemocnéni s in vitro rezistenci na uvedené léky prvni volby. Pii
rezistenci na vice nez jedno antituberkulotikum prvni volby se soucCasnym vyskytem
rezistence na isoniazid a rifampicin hovofime o polyrezistenci az multirezistenci (MDR TB
—Multi Drug-Resistant Tuberculosis). Mezi 1éky druhé volby v piipadé MDR TB patii
aminoglykosidy — amikacin, kanamycin, dale kapreomycin, fluorochinolony, ethionamid,
prothionamid, cykloserin, terizidon, thiacetazon, klofazimin, para-aminosalicylova
kyselina), které jsou ale méné ucinné a zaroven toxictéjsi. Jako XDR TB — Extensively
Drug-Resistant Tuberculosis — (4 — 19 % MDR TB) se oznacuji komplikované formy TB
s extenzivni lékovou rezistenci, kdy lécebné moznosti jsou omezené. Doporucend doba
1é¢by je minimalné 18 mésictl, pokud je pacient bakteriologicky pozitivni po 36 meésicich,
méla by byt lécba ukoncena. Po takové dobé je vSak progndéza onemocnéni velmi

v . .94,101
nepfizniva " " .
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4.5. Biologické vlastnosti derivatii thiazolu
4.5.1. Antifungalni vlastnosti derivatia thiazolu

Systematickému  vyzkumu derivatd thiazolu je v oblasti potencialnich
antimikrobnich latek dlouhodobé vénovéana pozornost. Jiz v druhé poloviné 20. stoleti se
ne¢kolik autori vénovalo pravé této struktufe a hodnoceni antifungalni aktivity jejich
derivati. Série 5-(5-nitrofurfuryliden)rhodaninli, 5-(5-nitrofurfuryliden)thiazolidin-2,4-
dionii a jejich N-substituovanych analog byla pfipravena Mallickem a Martinem (I).
Srovnatelna Ucinnost s metronidazolem a amfotericinem B v inhibici rastu byla
pozorovana u nékterych derivati na kmenech Candida albicans, Trichomonas vaginalis
a Trichophyton mentagrophytes'®®. Esencialni vliv na aktivitu pfipravenych latek mdla

nitroskupina na furanu, latky bez nitrosubstituce byly neaktivni.

RL 0O sYRZ R'=H, NO,
UCH (:CHCH)nﬁN R2=S,0
4 R} R3 = H, alk, alk-OH, aryl, COOCHj_ alk-O-alk
n=0,1

V tomto obdobi se zabyvali také dalSi autoii antifungdlni aktivitou derivati
5-benzylidenrhodaninu se substituci nitroskupiny v aromatické ¢asti, nebo s aromatickou
N-substituci rhodaninového kruhu typu polynitrofenylového typu. Popsany a hodnoceny na
antifungalni aktivitu byly také dalsi 5-benzylidenrhodaniny a 5-naftylidenrhodaniny se
substituci hydroxylu v aromatické casti molekuly. AvsSak diky zcela odlisSné metodé
hodnoceni inhibi¢nich koncentraci a absenci pozitivnich kontrol G€innosti nejsou vysledky
U¢innosti inhibice riistu vybranych patogennich hub jasné interpretovatelné'**!'*+1%.
Pozdéji  bylo  popsano  nékolik  dalSich  derivati  5-benzylidenrhodaninu
a 5-(1-pyridylalkyliden)rhodaninu na Sirokém spektru patogennich hub Sortinem et al.,
znichZz nckteré jsou rovnéz soucasti i této prace v rozSiteném spektru biologického
hodnoceni. Nejucinngjsi slouceniny nesly fluor nebo trifluormethylovou skupinu na
aromatickém jadfe, avSak zddna znich nedosahla vin vifro testech srovnatelnych
inhibi¢nich koncentraci jako kontrola (amfotericin B, terbinafin, ketokonazol).

L L vy 106
Heteroaromatické analogy nevykazovaly G€innost zaddnou .

Zajimavou studii vlivu struktury analog 5-benzylidenrhodaninoctové kyseliny (II) na

schopnost in vitro inhibice proteinu mannosyltransferasy (PMT1) provedl Orchard ef al.'”’.
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PMT1 patii do skupiny mannosyltransferasovych enzymi, které hraji klicovou roli
v biogenezi bunééné sté€ny nékterych hub (Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae),

ale i n&kterych eukaryot'®.

0
Hooc~ N S N R'=H, CI, F, CF5, OCHj
O R R?=H, Cl, F, CF;, CH;, OCH,

Esencialni pro u¢innost byla pfitomnost karboxymethylové skupiny na thiazolidinovém
kruhu a soucasn¢ dva benzyloxy substituenty aromatu v polohach meta a para. Substituce
pouze jednim benzyloxy substituentem vedla k rapidnimu sniZeni inhibic¢ni aktivity vici
PMTI1. Dalsi derivace benzyloxo seskupeni (R' a R?) nevedla k vyraznému posunu
v inhibi¢ni aktivité. Vyrazng&j§i vliv mélo zavedenim dalsich substituentd (R® a R*) do
postranniho fetézce (methyl, ethyl, CF3), aktivitu ovliviiovala rovnéz konformace, napf.
inhibice PMT1 byla u (S)-methylderivatu (R4) nékolikandsobné vys$si, nez (R)-
methylderivatu, ale v piipad¢ triflurmethylsubstituce tento efekt pozorovan nebyl. Naopak

nahrada fenylu za pyridyl v meta poloze k fenylu vedla k tipIné ztraté aktivity.

Z dalsich studii derivata thiazolu (III, I'V) a hydrazonothiazolu (V) hodnoticich in vitro
antifungalni aktivitu na kmenech Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Trichophyton
mentagrophytes a Penicillium marneffei je prace Karegoudara et al.'® Téméi viechny

ptipravené struktury vykazovaly miru inhibice ristu srovnatelnou s kontrolou ciklopirox-

olaminem.
a. A c cl Ar a I N R
NS PN
X i SO
s s
cl cl cl

I v \4

Vysledky in vitro testovani disubstituovanych derivati thiazolu (VI) proti kmenim
Candida albicans a Aspergillus niger byly prezentovany v nedavno publikované praci

110 /v T X : , - .
. Vysledné inhibi¢ni koncentrace sice nedosdhly uc¢innosti

Amnerkara a Bhusariho
flukonazolu, ale nékteré derivaty se substituci benzothiazolového kruhu fluorem byly

pouze 2x — 3x méng Ucinné.
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N H
A\
RIC[S% N}/j R!=H, F, CH, OC,Hj

N\YS R2 = H, Cl, OH, OCH,4

V1

Z dal$ich recentnich publikaci je nutné zminit preparativni studii série disubstituovanych
derivati thiazolu (VII), jenz byla podrobena in vitro hodnoceni antifungélni aktivity proti

péti druhtim kmene Candida spp.'"

U vSech ptipravenych latek byl pozorovan podobny
trend vyvoje aktivity proti testovanym druhiim od nejcitlivejsi C. albicans — C. glabrata

— C. sake — C. krusei — C. tropicalis.

S
Het)Ar HN‘<\ |
(Het) vy N R!=H, CH;
Rl
R2 R?=CH,, OCH;
Vil

Vliv heterocyklického nebo aromatického substituentu Het(Ar) nebyl jednoznaény,
nejvyssi aktivitu prokdzaly derivaty nesouci v molekule thiofen-2-yl, pyridin-4-yl.
Utinnost téchto latek byla shodni, nebo dokonce pievySovala kontrolni

klotrimazol/flukonazol.

4.5.2. Antibakterialni vlastnosti derivata thiazolu

Derivaty thiazolu prokazaly, Ze jsou aktivni i1 v oblasti potencidlnich
antibakterialnich latek. VySe zminéna prace z druhé poloviny 20. stoleti autorti Mallicka a
Martina byla také zamétena na in vitro hodnoceni 5-(5-nitrofurfuryliden)rhodanint,
5-(5-nitrofurfuryliden)thiazolidin-2,4-diond a jejich N-substituovanych analog (I) proti
bakterialnich kmentm Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,
Salmonella typhi a Pseudomonas aeruginosa'®. Z hlediska SAR nebyla N-substituce
jednoznacna. V piipadé¢ alkylanalog schopnost inhibice bakteridlniho ristu
s prodluzovanim nebo vétvenim alkylsubstituentu progresivné klesala, naproti tomu

signifikantni rozdil byl pozorovan ve prospéch fenylanaloga ve srovnani napf.
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s methylanalogem. Obecné vSak byla pozorovany vyssi G¢innost derivata thiazolidin-2,4-
dionu a podobné jako v pfipad¢ antifungélni aktivity byla pfitomnost nitroskupiny na

uranovém kruhu pro G¢inek nezbytna.

Dalsimi derivaty 5-benzylidenrhodaninu, resp. azoderivatt, S-naftylidenrhodaninu
a arylidenthiazolidin-2,4-dionu ovliviiujici inhibici riistu nékterych bakteridlnich kment se
pozdé¢ji zabyvali 1 dalSi autofi, ale vzhledem k absenci pozitivni kontroly a odlisSnému

zptisobu biologického testovani nejsou vysledky piilis interpretovatelné'®>!'2.

Vyznam nitroskupiny v molekule, jakozto bakteriostaticky aktivni substrukturni jednotky
potvrdil i Sim et al.'", ktery se zabyval studiem vlivu 5-benzylidenrhodaninéi (VIII) na
enzym UDP-N-acetylmuramat/L-alaninligasu (MurC), jenz se podili na biosyntéze
peptidoglykanu ve sténé bakterii''* (R' = NO,). Nizka inhibi¢ni aktivita byla zaznamenana
proti Staphylococcus aureus, rast Escherichia coli nebyl témito slouceninami ovlivnén.
Roli na tomto mize hrat skutecnost, ze u grampozitivnich bakterii tvoti peptidoglykan
vyznamny podil na skladbé bunécné stény (az 90 %), zatimco u gramnegativnich kmeni se

jedna o ptiblizné 20 %.

R'=H, NO,
AN S/\CJS RZZH, @I
S w- O O

Rl
Vil R4 = c1@JSi - )-s , a-{ )o

R4
R3

Zajimavou praci predstavil Grant et al., ktery testoval in vitro antibakterialni u¢innost série
benzylidenrhodaninti a (hetero)arylalkylidenrhodaninti na inhibitorech pB-laktamasy tiidy A
a C izolované¢ zkmena Enterobacter cloacae OC 4080 (enzym tiidy C — P99)
a Escherichia coli OC 4075 (enzym tfidy A — TEM-1)'". Benzylidenrhodaniny
nevykazovaly témét Zzadnou aktivitu, avSak nékteré derivaty s delSim alkylidenovym
fetézcem mezi (hetero)aromatickou ¢asti molekuly a rhodaninem byly srovnateln€ uc¢inné
s tazobaktamem v inhibici P99. Nejucinn¢jsi derivat (IX) byl dale testovan na vyse
uvedenych kmenech a na dalSich kmenech produkujicich pfedevS§im [B-laktamasy tiidy
C.Jako kontroly byly pouzity piperacilin a tazobaktam Ve vSech piipadech byla
pripravend latka néckolikandsobné UCinngjSi nez kontrolni antibiotika. Vymeéna

thioxoskupiny v rhodaninovém cyklu za karbonylovou vedla k vyraznému snizeni
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ucinnosti. Za kliCovy strukturni prvek povazovali autofi nitrofuranovou cast, ktera je

v v v , s ¥ r r . . . 116
rovnéz zodpoveédna za ucinnost napt. ve znamém chemoterapeutiku nitrofurantoinu (X) .

o)

I/Z<NH

02N 0 NS X S
\ \FS o,N-_©O ~ N
IX X

Interakci strukturné podobnych derivati N-substituovaného S-furfurylidenrhodaninu
s aromatickou substituci na furanovém jadie (XI) a (hetero)arylideniminothiazolidinonu
(XII) s transpeptidasasami a in vitro antibakteridlni aktivitu proti nékterym
grampozitivnim a gramnegativnim kmentim studovala Zervosen et al.''” Transpeptidasy,
nazyvané¢ také PBPs (Penicillin-Binding Proteins), katalyzuji posledni krok syntézy
peptidoglykanu ve stén¢ nékterych bakterii. Inhibice transpeptidas specifickou tvorbou

acylenzymu je typicka predevsim pro néktera B-laktamova antibiotika.

Rl
R2 R'=H, CL, CF,
\0/ N S>:s R?=H, OCH,
Ar
N R® = (CH,);COOH, —<__
0 s (CHy)s COOH
X1
2
RN
BN R3 R'=R%= Aryl
SN =R"=Ary Al Ar
Rl ﬁo R}=Alk, CH,COOH, ~ «oopg COOH
XI11

Nékteré slouceniny vykazovaly srovnatelnou aktivitu proti nékterym grampozitivhim
a gramnegativnim bakteridlnim kmenim ve srovnani s ampicilinem nebo cefotaximem
krom¢ kment Streptococcus spp. a E. coli. Naopak v ptipadé methicilin-rezistentniho
kmene Staphylococcus aureus (MRSA) a vankomycin-rezistentniho kmene Enterococcus
faecium (VRE) byla uc€innost vSech pfipravenych latek ve srovndni s kontrolami
nékolikandsobné vyssi. Interakce pfipravenych latek s PBP byla na n¢kolika typech PBP in

vitro experimentalné hodnocena, avsak specificka inhibice prokézana nebyla.
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Zajimavé vysledky pfinesla také studie ne€kterych 5-furfurylidenrhodaninoctovych kyselin
(XIII) na toxicitu, biodegrabilitu v plazm¢, chemickou stabilitu a schopnost metabolizace
v hepatocytech. Z hlediska tohoto potencidlu nebyla u testovanych sloucenin pozorovany
vyraznéjsi toxicita, latky byly chemicky i v plazmé stabilni a mély velmi maly efekt

v inhibici cytochromti P450s''®.

0 S
/A==
N
O \coon

X111

Bakteriostaticky u¢inné derivaty furfurylideniminothiazolidinonu neddvno pfipravil také
Pan et al.'"” Z p¥ipravenych slougenin byly u¢inné pouze derivaty nesouci 3-karboxyfenyl
v poloze 5 furanového kruhu (XIV). Esterifikace volné karboxylové skupiny vedla ke
ztraté ucinnosti. Derivaty bez furanového kruhu nebyly U¢inné. Tuto zéavislost mezi
strukturou a u¢inkem pozdéji potvrdil dalsi studii, kterd mimo jiné prokazala nezbytnost

karboxylu v meta poloze. Analog s karboxylem v para poloze byl 4x méné u&inny'>.

=
Ale
E _ //Alk
ST NTX

HOOC I\
O O

XIv

Z dalSich studii zabyvajici se syntézou a antibakteridlnimi vlastnostmi derivati
odvozenych od benzylidenrhodaninu, resp. benzylidethiazolidin-2,4-onu (XV) je nutné
zminit praci Tomagice et al.'*' Slibnou G&innost proti Staphylococcus aureus ATCC 29213
vSak mél pouze 2,3,4-trifluorderivatbenzylidenrhodaninu. Jeho methoxyanalog inhiboval
rust bakterii pii koncentraci 16x vys$$i, zdména thioxoskupiny za karbonylovou
v rhodaninovém kruhu méla na inhibici negativni vliv, stejn¢ jako N-substituce

kaboxymethylovym zbytkem.

1=
A ST s>:X R!=F, OCH;
s o N R?>=H, CH,COOH
R2 X=S8,0

XV
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SignifikantnéjSich vysledkdi v inhibici rastu Staphylococcus spp., vcetné methicilin
a chinolon-rezistentnich kmenti (MRSA, QRSA) bylo dosazeno ve skupiné derivath

benzylidenrhodaninoctovych kyselin Chenem et al.'* (XVI).

= NS
Ry | =S
AN X o N R = H, F, Cl, Br, CH3, OCH3, NOZ, OCH20CH3
o \—COOH

XVI

Mezi nejucinnéjsi pattily derivaty se substituci dimethylem, methoxylem, halogenderivaty
a nitroderivat. Mira inhibice ristu v pfipadé MRSA byla srovnatelnd s kontrolnim

norfloxacinem a 2x — 8% niz§i v ptipadé¢ QRSA ve srovnani s oxacilinem.

Vysoka antibakteridlni aktivita proti Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa a Bacillus subtilis byla pozorovana u vySe uvedenych
nasycenych thiazolovych, resp. hydrazonothiazolovych derivata (III, IV, V). Pripravené

latky byly schopnosti inhibice rastu bakterii komparovany s ciprofloxacinem.

Na zéklad€¢ publikovanych vysledkli l1ze napiic¢ celou skupinou derivati konstatovat
srovnatelnou ucinnost u vSech bakteridlnich kment. Vliv hydrazonové skupiny v molekule
IV autofi blize nekomentuji a z dosazenych viceméné¢ konstantnich hodnot inhibi¢nich

koncentraci neplyne signifikantni strukturni zavislost.

Holla et al. ptipravil sérii latek s obdobnou strukturou. Disubstituované derivaty
2-arylamino-5-fenylthiazolu (XVII) a 2-arylidenhydrazono-5-fenylthiazol (XVIII) byly
podrobeny biologickému hodnoceni proti Escherichia coli, Staphyllococcus aureus,
Psuedomonus aeruginosa a Klebsiella pneumonie. V in vitro testech byla u nékterych
derivati prokdzédna shodnd ucinnost s kontrolou, dnes spiSe obsolétnim topickym

antibiotikem nitrofurazonem (XIX) 123
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Biologicka aktivita strukturné piibuznych derivati (VI) pfipravenych Amnerkarem a

. 110
Bhusarim

byla hodnocena proti Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus a Bacillus subtilis. Mezi nejG&inng&jsi patiil halogenderivat (R' = F,
R’ = Cl) na benzothiazolovém a benzenovém kruhu proti E. coli a P. aeruginosa ve
srovnani s ampicilinem a ciprofloxacinem. Inhibi¢ni koncentrace byly 2x — 3x vyssi.
V ptipad¢ S. aureus a B. subtilis byla pozorovéna 3x — 8x vyssi koncentrace u
nejucinnéjsiho derivatu se substituci fluorem na benzothiazolovém kruhu a
methoxyfenylem nez u ciprofloxacinu a ampicilinu. Schopnost inhibice rastu testovanych

kment u ostatnich derivatii se projevovala fadové v inhibi¢nich koncentracich 20x — 40x

vyssich.

4.5.3. Antimykobakteridlni vlastnosti derivata thiazolu

Tuberkulostatické vlastnosti byly v in vitro testech rovnéz pozorovany u nékterych
derivatt thiazolu. Mechanizmus uc¢inku dle autori spocival v inhibici syntézy bunécné
stény Mycobacterium tuberculosis. Bunécnou sténu mykobakterii tvofi mykolova kyselina,
na kterou jsou na vné&j$i strané navdzany mastné kyseliny. Ve stiedni Casti bunécéné
membrany je mykolova kyselina esterifikovana polymerizovanym arabinogalaktanem
(AG) tvofenym z D-galaktofuranosylovych a D-arabinofuranosylovych zbytkt. Ten je pak
pies disacharid o-L-rhamnosyl-(1—3)-a-D-N-acetyl-glukosaminosyl-1-fosfat se zbytkem

muramové kyseliny spojen v peptidoglykan”.
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Biosyntéza deoxythymidin-difosfat-rhamnosy (dTDP-B-L-rhamnosa) je katalyzovana
¢tyfmi enzymy (RmlA — RmlD), kdy substrat dTDP-B-L-rhamnosa ptes n¢kolik mezikrokii
z vychoziho a-D-glukosy-1-fosfatu (o-D-Glc-1-P). Rhamnosylové casti (dTDP-B-L-
rhamnosa) jsou substratem enzymu rhamnosyltransferasy (kédované genem wbbL), ktery

v procesu biosyntézy bunécné stény inkorporuje dTDP-rhamnosu do arabinogalaktanu

(schéma 1).
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Schéma 1. Biosyntéza bunééné stény Mycobacterium tuberculosis (ptevzato z lit.'**)

Schopnost inhibovat biosyntézu mykobakteridlni stény nékterych derivati rhodaninu
a iminothiazolidinonu byla specificky hodnocena na izolovanych enzymech RmlA, RmiB,
RmlIC a RmID. Kromé toho byly latky testovany na kulturach Mycobacterium tuberculosis.
Ve studii Maa et al.'** se mira inhibice enzymi RmIB, RmIC a RmID u strukturnich typt
(XX) a (XXI) pohybovala vrozmezi 80—97 %. Hodnoty minimalnich inhibi¢nich
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koncentraci v in vitro testech na M. tuberculosis vSak nedosahovaly tak uspokojivych
hodnot. Ve studii thiazolidinoni (XXII) Baboglua et al.'*® se mira inhibice ristu
M. tuberculosis pohybovala od 50 do 100 %, avSak pfi relativn¢ vysokych hladinach
koncentrace. Schopnost inhibice enzymti Rml byla provéfena pouze u dvou vybranych
derivatl, nejvyssi hodnoty inhibice (70 %) bylo dosazeno v ptipadé RmID, enzymy RmIB
a RmlC byly inhibovany ptiblizné€ z 50 %.

S
RS FS RIS YN R2
N\
(0] R3
XX XXI
R S\/Rz R!= alkyl, aryl, CH,SCH,
N 2_
R =aryl
O 1 CoOH Y
R R3=H, CH,
XXII

Bonde er al.'*® piipravil podetnou sérii derivatdl thiazolinu a thiazolidinonu (XXIII,
XXIV), kterou podrobil in vitro hodnoceni proti Mycobacterium tuberculosis. Pozitivni
kontrolou byl rifampicin a isoniazid. Aktivita pfipravenych latek byla 20x — 100% nizsi nez
u rifampicinu a mnohonasobn& nizsi, neZ u isoniazidu, aviak u jednoho derivatu (R' = 4-
chlor-2-nitrofenyl, R* = 4-chlor) byla inhibi¢ni koncentrace hodnocena po 14 dnech

srovnatelnd s rifampicinem.

OCH2CONHN N._OCH,CONHN

[ T 1 [y LR R'-alkylany
. DA
— —{ R?=H, F, Cl, Br, OH, CHj
TN ©
g2
XXII XXIV

4.5.4. Antivirotické vlastnosti derivaty thiazolu

Prvni zminky o antivirotickych vlastnostech derivatt thiazolu pochazeji ze 70. let

20. stoleti. V hledacku tehdejsiho vyzkumu se ocitl pfedevsim rhodanin a jeho derivaty.
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Eggers a jeho skupina se intenzivné zabyvali studiem interakce mezi rhodaninem nebo
jeho derivaty a sbun&Enou sténou echoviru 12'2'**. Uginnost derivatdi rhodaninu na
multiplikaci echoviru 12 vsSak nedosdhla na rhodanin samotny, ktery v nejvyssi mife
selektivné blokuje replikaci tim, ze inhibuje uvolnéni nukleovych kyselin z proteinového

pouzdra echoviru 12'%.

Vyznamnéjsi prace v oblasti vyzkumu potencidlnich antivirotik odvozenych od thiazolu
jsou datovéany spiSe do prvni dekady 21. stoleti. V oblasti vyvoje potencidlnich virostatik
odvozenych od derivati arylalkylidenrhodaninu (XXV) a thiazolidinonu (XXVI) proti
hepatitidé vyvolané HCV (Hepatitis C Virus) byly publikovany vysledky inhibice virovych
proteas (NS3 a NS5B), jenz hraji dalezitou roli v replikaci HCV.

RZ
RIS S/\;S R! = aryl, heteroaryl
N R?=H, CH,4
O \
R’ R3 = vinyl, CH,COOH, CH,COOCHs, aryl
XXV
R2
R'=R3*=H, F, Cl, Br
R! R3 R? = H, F, N(CH;),, heteroaryl
g~ “N-Heteroaryl R*=H, CH;
R* O
XXVI

Za sttedné aktivni (ICso = 15—71 pmol/l) se daji oznalit arylalkylidenrhodaninové
derivaty'*°. Slibné vysledky byly zaznamenany u n&kterych derivatd thiazolidinonu.
Néekteré derivaty s pyridinovou substituci na thiazolidinovém jadie a halogen substituci
v aromatické €asti (ICsp = 32 pmol/l) ptekraovaly 95% inhibici HCV proteasy subtypu
NSs5B".

Derivatim rhodaninu je vénovana rovnéz pozornost v oblasti vyzkumu antivirotik
proti  viru lidské imunodeficience (HIV). Signifikantni u¢innost  derivata
2,3-diarylthiazolidinonu (XXVII), jakozto nenukleosidovych inhibitori reverzni
transkriptasy (NNRTIs — NonNucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors), byla

pozorovéana proti HIV-1'*

. Potencidlni antiretrovirotika tohoto typu byla hodnocena jak
z hlediska u¢innosti, tak cytotoxicity na MT-4 buiitkach. Uginnost byla stanovena pomoci

parametru ECsy, coz je koncentrace, pfi které je dosazeno snizeni HIV-1 indukovaného
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cytopatického efektu o 50 %. Cytotoxicita byla stanovena pomoci parametru CCsy, coZ je

koncentrace, pfi které je 50% zivotaschopnost MT-4 bunék.

R! R?

l_p2_
_Ar R'=R"=F,Cl

S N

\_§

O
XXVvII

Hodnoty ECsy se neziidka pohybovaly v nanomolédrnich koncentracich (ECsy = 30 — 800
nmol/l), pficemz hodnoty CCsy byly fadov€é na mikromolarni trovni (CCso = 30-70
umol/l), coz predikuje velice nizkou toxicitu. Z hlediska SAR byly uc¢inn&jsi derivaty
v nesouci pyridinylovou substituci na dusiku thiazolidinového kruhu. Nejlepsich vysledki
bylo navic dosazeno, pokud poloha 6 pyridinového cyklu obsahovala methylovou skupinu,

v 132
¢i atom bromu'*2.

Stejna pracovni skupina pozdéji publikovala vysledky antivirotického hodnoceni dalSich
derivati 2,3-diarylthiazolidinonu. Podobné, jako v pfedchozim piipad€ byly nejucinné;si
derivaty obsahujici 6-brompyridylovy substituent, zdména za 6-methylpyrazinyl vedla
spiSe k poklesu ucinnosti. Pfestoze se rozmezi hodnot inhibi¢nich koncentraci mezi
derivaty liSily v nékterych pfipadech i stondsobn¢, diskuzi nad vztahem struktury a G¢inku

. R o 1:133
se autofi studie blize nezabyvali .

Strukturné velmi podobnd adamantyl analoga pfipravil Balzarini et al., kdy
substituent v poloze 3 thiazolidinového kruhu tvofily substituovany fenyl, substituovany

pyridyl, substituovany pyrimidinyl a dimethylaminoethyl (XXVIII).

Ar

@\ \
N
(CHy,— 7O
2 Sj

XXVIII

Vsechny piipravené latky byly podrobeny in vitro testovani proti HIV-1 a HIV-2 na
lidskych T-lymfocytech, tzv. CEM buiikach. Nejvyssi schopnost potlacit cytopaticky vliv
HIV-1 byl pozorovan u 4,6-dimethylpyrimidin-2-yl derivatu. Ve srovnani s kontrolnim
NNRTI nevirapinem byl tento efekt 5x nizsi pii dvakrat nizsi toxicité. U ostatnich derivati

byla uc¢innost nekolikandsobné niz§i, ucinngjsi byly derivaty s methylenovym, nebo
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ethylenovym mistkem mezi adamantanem a thiazolidinem. Podobna zavislost byla

pozorovatelna i u typu HIV-2"**,

4.5.5. Antidiabetické vlastnosti derivata thiazolu

Uspéch v experimentalnich studiich a nasledné¢ v klinické praxi zaznamenal

napiiklad derivat rhodaninoctové kyseliny epalrestat (XXIX) jako inhibitor

aldosareduktasy v 16¢bé& diabetickych neuropatii objeveny jiz v r. 1982,
O
XXIX

Vyvojem inhibitort aldosareduktasy se pozd¢ji zabyvali i dal$i autofi. Fresneau et al.
piipravil sérii  derivati  2-[5-(naftalen-2-yl)methyliden]-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-
yhoctové kyseliny (XXX) a 2-[5-(naftalen-2-yl)methyliden]-2,4-dioxothiazolidin-3-
yloctové kyseliny (XXXI), z nichz nékteré derivaty mély v in vitro testech srovnatelnou
ucinnost s epalrestatem. Schopnost inhibovat aldsaoreduktasu byla v pfipadé 2-oxoanalog
n&kolikandsobnd niz§i nez u 2-thioxoanalog'*’. Dalsi 2-oxoanalogy byly piipraveny
Brunem et al. (XXXII), kdy nckteré pfipravené slouceniny dosahovaly ucinnosti
aldosareduktasového inhibitoru tolrestatu'’, ktery viak pozd&ji nebyl uznan ve stejné

. . .. W 4 W oW 4 ]
indikaci jako bezpeény, & uginny'*®

R! =H, Br, NO,, OCH,
R OO ZSW COOH R?=H, Br, Cl, OCH,
R?=H, OCH,
XXX

R' =H, Br, NO,, OCH;4

R® stiﬁ COOH

R3}=H, OCH,

XXXI
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Dalsi uplatnéni nalezly derivaty 2,4-thiazolidindionu v oblasti 1éCby diabetu v roce 1996,
kdy byl farmaceutickou spolecnosti Takeda uveden na japonsky trh stimulator uvolnovani
endogenniho insulinu — pioglitazon (XXXIII) uréeny k 1é¢bé insulin-rezistentniho diabetes
mellitus (DM) 2. typu. O rok pozdé€ji nasledoval troglitazon spole¢nosti Sankyo (XXXIV),
ktery se viak dnes kvili hepatotoxicit® nepouziva'®. Poslednim z derivati
2,4 thiazolidindionu pouzivanych k 1é¢bé DM typu 2 — rosiglitazon (XXXV), vyvinuty
spole¢nosti GlaxoSmithKline a uvedeny na trh v roce 2000, byl vSak vroce 2010 pro
zvyseny vyskyt srdeénich zachvati stazen z trhu'®.

2,4-thiazolidindionu — englitazon (XXXVI) a dalsi latky oznacené jako G1262570,
JTT-501 a MCC-555 ve fazi klinického testovani'*"*'*,

V soucasné dobé¢ je analog

0 O
= HO
N 0 O
0 0 o
XXXII XXXIV
O
O
PN
‘N\ N\/\O SW O o O SWNH
= 0O 0
XXXV XXXVI

T4

4.5.6. Protizanétlivé vlastnosti derivatu thiazolu

Do jiné terapeutické oblasti vysoce potentnich biologicky aktivnich derivata
thiazolu patfi latka pod nazvem darbufelon (XXXVII) jako neselektivni inhibitor
cyklooxygenasy a 5-lipooxygenasy COX/5-LOX. Slibné vysledky klinického testovani
predurcily tuto molekulu jako potencialni 1é¢ivo v 1€¢b¢ revmatoidni artritidy. Ve srovnani

s klasickymi NSAIDs (Non-Steroid Antiinflamatory Drugs) prokazala tato latka
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143

v dosavadnich klinickych studiich superioritu Z hlediska vztahu mezi aktivitou

-----

NH,

XXXVII

Do dalsi skupiny latek nesouci thiazolidinovy kruh s vysokym potencidlem redukovat
zanétlivé a edematdzni procesy patii napt. latky strukturné podobné darbufelonu
soznacenim GS26 (XXXVIII) a GS28 (XXXIX), které vin vivo experimentalnich
modelech dosahovaly ve sledovaném parametru snizeni otoku navozeného karagenanem

nebo dextranem srovnatelné G&innosti s indometacinem'*.

S O
s s
N S N <
N
H ht
OH OH

XXXVIII XXXIX

(VII) a 2-arylamino-5-fenylthiazolu (VIII) byly na mysich s navozenou edematdzni
zanétlivou reakci karagenanem hodnoceny oproti bézné pouzivanému NSAD ibuprofenu.
Neékteré derivaty byly ve schopnosti potlacit otok stejné ucinné jako kontrola, nékteré

dosahovaly srovnatelné u&innosti'®*.

-----

ovlivitujici zédnét v prubéhu chronické obstrukéni pulmomarni nemoci (CHOPN) cestou
inhibice fosfodiesterasy (PDE) byly vyvinuty derivaty benzylidenrhodaninu (XL) Irvinem

1'% Jednalo se pievazné o di(tri)substituované alkoxyderivaty v aromatické &asti

et a
molekuly, v heterocyklické pak o N-substituci alkyly (methyl, ethyl alkyl),
karboxymethylem nebo benzylem. Zatimco v pfipadé¢ subtypu PDE 3A latky bud
nevykazovaly Zadnou aktivitu, nebo hodnoty inhibi¢ni koncentrace 1Csy né¢kolikandsobné

pfevySovaly kontrolu, v pfipadé¢ subtypu PDE 4B byla inhibice u nékterych latek
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srovnatelna, nebo vyss$i, nez v piipadé kontroly — inhibitoru fosfodiesterasy 1. generace —

rolipramu (XLI).

0
R \s N-R?  R'=H, OH, OCH3, OC,Hs, OCsH;; OC¢H; OCH,CHCH,
AN
S R? =H, CH;, C,H;, CH,CHCH,, CH,COOH
XL

A

NH

XLI

4.5.7. Vliv derivati thiazolu na fotosyntézu (véetné herbicidni aktivity)

Herbicidy jsou latky, které ovliviiuji rust rostlin. Specifické plisobeni na procesy
v rostlindich by mélo zaruCovat vysoky bezpecnostni profil mezi savci a Zivotnim
prostiedim. Navzdory tomu jsou stdle komeréné pouZzivané takové latky, které by byly
k savcim dostatecné inertni. Vhodnym cilem pro vyzkum a vyvoj herbicidi je snaha
ovlivnéni fotosyntetickych procesii, které jsou pro zelené rostliny jedinecné. Zelené
rostlinné pigmenty maji schopnost absorbované svétlo svazanym systémem chloroplastii
konvertovat na energii ve form¢ adenosintrifosfatu. Vliv na fotosystém II (PS II) je tak
nadale dulezitym cilem zasahu do procest rostlinného ristu, o ¢emz svédci i souCasné
pouzivani ne¢kolika desitek herbicidnich prostfedkil, jejichz mechanizmus puasobeni

vyvstava praveé z ovlivnéni fotosyntézy.

Inhibitory elektronového transportu PS II se vaZzou na D1 protein reak¢éniho centra PS II
centra a tim blokuji pfenos elektroni na plastochinon, ktery se naléza v thylakoidni
membran¢ chloroplastti. Inhibice elektronového transportu zabranuje konverzi
absorbované svételné energie na energii elektrochemickou, ¢imz se modifikuje chlorofyl

a zéroven produkuje singletovy kyslik, ktery vyvolava peroxidaci membranovych lipida'*.
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Interakci herbicidii s fotosyntetickym aparatem a model pro orientaci herbicidi v ramei tii-

dimenzionalni struktury jejich cile - D1 proteinu PS II, popsal Draber ez al.'"’

Vliv derivati thiazolu na fyziologii rostlin byl jiz v minulosti bohaté popsan'*®. Jako
potencidlni herbicidy byly patentovany nékteré derivaty S-arylalkylidenrhodaninu
a 3-arylrhodaninu patentovany (XLII), 5-(5-barbituryliden)rhodanin inhiboval rist fas ve

Y oy, ;1 149,150,151
vode¢ pii relativn€ nizkych koncentracich ™ >,

Rl
S 1
P D R'=H, F, Cl, CF;, Br, OH, NO,, Me, Et, Pro, Bu, C¢Hs
ST NN _UTR2
L& R?=H, F, Cl, CF;, Br, Me, Et, OCH,
¢}

XLII

Herbicidni G¢innost byla pozorovana také u komplexii piechodnych kovi s rhodaninem'™.

U derivatt arylalkylidenrhodaninu (XLIII) a iminothiazolidinonu (XLIV) byla prokazana
schopnost inhibice enzymu diaminopimeldt aminotransferasy LL-DAP-AT (schéma 2),
ktery katalyzuje syntézu L-lysinu v rostlinach a bakteriich, ale nikoliv u savctl, které
ziskavaji tuto esencialni aminokyselinu stravou. Specifické inhibitory tohoto enzymu by

tak mohly potencialné slouzit jako pro savce netoxické herbicidy nebo antibiotika'>.

Br
\ S
02N /\ 0] ~ »éN\ _
MNH R R=HAc
o
XLII
SR
ArA;IT R = H, Et,NH,, NHAc
O R
XLIV
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Q H,0 Hozc\”/\/YcozH L-DAP-AT HOzC\_/\/\rCOzH

HO,C™ "N™ "CO,H 0 NH, NH2 NHz
Tetrahydrodipicolinate a-keto acid of THDPA -DAP
({THDP)
HO2C\/\l/CO2H HOzC 002H
L-Glutamate o-ketoglutarate

CO.H HOZCMCOZH HoszCOZH
NH, NH, NHz NH, NHz NHz
L-Lysine meso-DAP w-DAP

Schéma 2. Biosyntéza L-Lysinu v rostlinach a chlamydiich (pFevzato z lit."*)

Muro et al. sledoval schopnost ovliviiovat rust rostlinnych druhti Scenedesmus acutus
a Marchantia polymorpha L. v ptfitomnosti rhodaninu. Inhibice rastu a degradace

chlorofylu byla u rhodaninu pozorovéna pii velmi nizké koncentraci (1 mmol/1)***

. 'V jiné
studii rhodanin a rhodaninoctova kyselina silné¢ inhibovaly rast Daucus carota L., var.
sativa DC. pii koncentraci 30 nmol/l. Ob¢ slouceniny také inhibovaly kli¢eni semen
Daucus carota L., var. sativa DC. a Sesamum indicum pii koncentraci 1 mmol/l. Syntéza
chlorofylu uvnitt kotyledonu Brassica rapa L. byla siln€ inhibovana v pfitomnosti
rhodaninu pii koncentraci 300 nmol/1'>>. Podobné vysledky miry ovlivnéni riistu zelenych

156,157 P

rostlin byly pozdé€ji pozorovany s N-aminorhodaninem (XLV) fitomnost volné

aminoskupiny na dusiku byla pro vyssi inhibi¢ni aktivity nezbytna. N-methylderivat, nebo

acetylace volné aminoskupiny vedla ke snizené schopnosti inhibice ristu.

;%S
N

N

O N,

XLV
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5. METODICKA CAST

5.1. Metody pripravy 5-substituovaného pyrazinkarbonitrilu

Pyrazinkarbonitril a jeho 5-substituované derivaty se staly jednim ze zakladnich
strukturnich prvku cilovych sloucenin. Metodika této ¢ésti je proto zamétena predevsim na

moznosti ptipravy 5-substituovanych analog pyrazinkarbonitrilu.

Pyrazinovy skelet, jakozto elektron-deficientni heteroaromat, je inertni k elektrofilni
substituci. Vhodnou metodou substituce, jenz byla pouzita i v této praci je homolyticka

alkylace'™®

. Vychozi latkou pro substituéni alkylaéni reakce byl komeréné dostupny
pyrazinkarbonitril. 5-substituované derivaty byly pfipraveny metodou homolytické
alkylace postupem diive vypracovanym na Katedie farmaceutické chemie (schéma 3)
199.160.161,162.163.164.165.166 * Bxhom  reakce vznikd alkylujici radikal —dekarboxylaci
karboxylové kyseliny za pfitomnosti peroxodisiranu amonného a dusi¢nanu stiibrného
(schéma 4). Substituce probihd piednostné do polohy 5 pyrazinového jadra diky

167,168 . oy “
. Substituce muze rovnéz

zapornému mezomernimu efektu nitrilové skupiny
v zé&vislosti na charakteru heteroaromatického jadra, reakénich podminkach a velikosti
substituentu probihat 1 do dalSich poloh. Vznikat tak mohou disubstituované 1
trisubstituované derivaty. V ptipadé, Ze by heteroaromaticky kruh nesl substituent

s kladnym mezomernim efektem, substituce by pravdépodobné probihala do polohy 3'®.

[N\TCN _R-COOH __ i T
N/ AgNO3
(NH4),8,0¢
H,0

R =H, alkyl, arylalkyl

I

Schéma 3. Obecna priprava 5-alkysubstituovaného pyrazinkarbonitrilu

S,04% +Ag"  ——>  SO; + Ag*¥
SO; " +Ag" ——>  SOF + AgH

R-COOH +Ag** —— R + CO, +Ag" R = alkyl, arylalkyl

Schéma 4. Mechanizmus vzniku alkylového radikalu z karboxylové kyseliny

Schimizu e al.'® dfive popsal piipravu 5-substituovaného pyrazinkarbonitrilu pfimou
amooxidaci 2,5-dimethylpyrazinu v pfitomnosti katalyzatoru tvofeném z paramolybdenétu

amonn¢ho a dusiCnanu cefitého v prostiedi kyseliny dusi¢né. Slozeni katalyzatoru
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vyjadiuje vzorec Mo,CeOs. Jednostupiiova reakce vSak poskytuje vytéznost pouze okolo

20 %. Tato metoda byla popsana pouze pro methylderivat.

5.2. Metody pripravy 5-substituovaného acetylpyrazinu

5-Substituované acetylpyraziny byly jako meziprodukty pouzZity k syntéze jak
findlnich produktii, tak dalSich meziprodukti (thiosemikarbazond). Tato kapitola je

vénovana nejvyznamnéj$im a v praxi nejuzivanéjSim postuptim ptipravy acetylpyrazini.

Acetylderivaty na jadie substituovanych pyrazinkarbonitrild lze snadno s vysokym
vytézZkem  ziskat  organokovovymi  reakcemi  Grignardova  typu  pomoci

163,170,171 * Reakce zadind nukleofilnim atakem

methylmagnesiumjodidu ¢i  bromidu
Grignardova c¢inidla na uhlik nitrilové skupiny heteroaromatického jadra. Piechodné
vznikla stl ketiminu, kterd se néasledné v kyselém vodném prostiedi rozklada na ketimin,
ktery dale podléha kyselé katalyze pies nckolik mezikrokli acidobazickych reakci az na

terminalni keton. (schéma 5)'7>'".

Q
QCN CH;MgX N MgX  H NH H
R R R

H,O0 H*

NH,
H+ NH2 Hzo Q 7H
®
NH,
H' “oH
OH - Q
R R

R =H, alkyl, arylalkyl I

—_—

NH,
OH
R
/@/&O
R

Schéma 5. Mechanizmus Grignardovy reakce prisluSnych pyrazinkarbonitrili

Ptipravu  acetylderivati  pyrazinu z pyrazinkarbonitrilu, resp. substituovaného
pyrazinkarbonitrilu 1ze rovnéz pfipravit pomoci organolitnych ¢inidel v bezvodém

ethanolu, nebo tetrahydrofuranu dle zjednodugeného nasledujiciho schématu 6'7%'7.
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R? R?

N. _CN p27; N ° o ® N

N R2Li S L H,0 >~ N0 @ ®
RI*[ j g le[ /]/&N P Rl*[ /]/& + NH, + Li

N N

N

Schéma 6. Obecny mechanizmus reakce organolitnych sloucenin s nitrily

Heteroaromatické jadro pyrazinu, resp. substituovaného pyrazin lze také UspéSné
substituovat homolytickou acetylaci (tzv. Minisciho reakce)'’*'*'7¢. Acylujici radikal
vznikne bud oxidaci aldehydu v prostiedi redoxniho systému tvofeného terc.-

butylhydroperoxidem a siranem Zzeleznatym (schéma 7)177’178

, nebo dekarboxylaci
a-ketokyseliny pomoci peroxodisiranu amonného a dusi¢nanu stiibrného podobné jako
v piipadé dekarboxylace karboxylovych kyselin popsané vyse (schéma 4)'"7'"%!" Reakce
se na rozdil od homolytické alkylace musi provadét za mirnéjsich podminek (nizsi teplota),
nebot’ hrozi dekarbonylace acylového radikdlu R-CO’) diky rychlejsi oxidaci
a-ketokyseliny. Vznik vedlejSich produkti — alkylovanych derivati heteroaromatického
kruhu je vSak pfi této reakci nevyhnutelny. Regioselekce acylace pyrazinového skeletu je
dale zéavisla na charakteru substituentu. Heterocykl nesouci substituent se zapornym
mezomernim efektem je substituovan ptfednostné do polohy 5, v opaéném piipadé do

sousedni polohy'®®

tohoto substituentu, shodné, jako v ptipadé homolytické alkylace.
Mechanizmus homolytické acylace popsal Fontana et al. na pyridinovém jadie (schéma

Fe?"
(CH3)3C070H —_— (CHS)SCO'
(CH;);CO*  + CH;CHO —— CH;CO + (CH;);C-OH

Schéma 7. Vznik acylového radikalu z acetaldehydu (pievzato z lit.'™)

S,04% + Agt ——— SO, + Ag®*
SO, " + Ag"m — > SO, + Ag™
R-CO-COOH + Agt ——— R-CO + CO, +Ag” R = alkyl, arylalkyl

Schéma 8. Vznik acylového radikalu z a-ketokyseliny (pievzato z lit.'”®)
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N N COR N COR
H H 2

X A .

| . + 5,08 — @ + S04” + S04*

N Ccor N”CoR

X

N7 Cor N cor

Schéma 9. Mechanizmus acylace heteroaromatického jadra (pievzato z lit.'”)

5.3. Metody pripravy pyrazinkarbaldehydu

Ptimé jednostupiiova ptiprava pyrazinaldehydu z pyrazinkarbonitrilu nebyla dosud
popsana. Pyrazinkarbaldehyd lze ziskat tfistupiovou syntézou z pyrazinkarboxylové
kyseliny. V prvnim kroku vznikd esterifikaci methanolem methylester kyseliny
pyrazinkarboxylové, ktery je v dalSim kroku redukovédn ve vodném prostfedi pomoci
tetrahydroboratu sodného na 2-hydroxymethylpyrazin. Poslednim krokem je parcidlni
oxidace primarniho alkoholu v ultrazvukové lazni za pfitomnosti oxidu manganicitého

/ 180,181
v acetonu (schéma 10)'*18!,

N\]/COOH H,50,_ TcoocH3 NaBH, ]/CHZOH MnO, [N\]/CHO
[N/ MeOH [ [ aceton N/

Schéma 10. Reaké¢ni schéma syntézy pyrazinkarbaldehydu.

Jiny zpusob parcidlni oxidace primarniho alkoholu popsali Nowak, Ligiero nebo
Gopalakrishnan et al., kdy byl pro redukci methylesteru pouzit LiAlH4 v bezvodém THF

pi nizkych teplotach (kolem -80° C)'#%-183:184,

Jednou z moznosti pfimého ziskani pyrazinkarbaldehydu z pyrazinkarbonitrilu by mohla
byt redukce nitrilové skupiny za pomoci kovii (Sn*", Raneytv nikl). V prvni poloving 20.
stoleti byla Henry Stephenem popsana piiprava aldehydu z nitrilu zndma jako Stephenova
syntéza aldehydii (schéma 11). Substratem pro reakci byly alifatické nebo aromatické

nitrily. Reakce probihd v kyselém prostiedi v pfitomnosti chloridu cinatého podle
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schématu 8. Pozd&ji byla provedena reakce, kdy vychozim nitrilem byl 3-kyanopyridin'®.
Backeberg et al. popsal redukci ndkterych aromatickych nitriléi Raneyovym niklem'®.
Z heteroaromatickych nitrilti byla dale popsana pifiméa redukce napf. u pyridinu pomoci

DIBAL-H (diisobutylaluminium-hydrid) v mikrovinném reaktoru nebo za pomoci paladia

jako katalytického hydrogena&niho &inidla'®"'®.
0 @ ®
R—C=N ——> R—(C=N-H = R—C—NH < R—C—NH

Cl

H,0
Cl H

Schéma 11. Stephenova syntéza aldehydi (pievzato z lit.'®)

5.4. Metody pripravy 5-arylalkylidenrhodanini

Tato cast metodiky je vénovana kondenza¢nim produktim aldehydi/ketonti
s thodaninem, resp. N-substituovanym rhodaninem, jako findlnim latkdm s potencialni
antimikrobni aktivitou. Rhodanin (2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-on), pfipraveny jiz v roce
1877 Nenckim' a jeho N-substituované derivaty jsou velmi reaktivni molekuly, které
nabizeji celou fadu reakci. Vedle substitu¢nich reakci na jadie (pfedev§im N-substituce —

192 . r f Mo ’ v
) maji nejvétsi vyznam kondenzatni reakce

alkylace'', Mannichovy baze
s karbonylovymi slouceninami diky aktivni methylenové skupiné v poloze 5. Ochotné

podléhaji kondenzaci se vSemi aromatickymi, alifatickymi i nenasycenymi aldehydy.

vvvvv

0 R o

R! ,//< ZM
>=0 + NRE — N $ NR?

A A

S S

R'=H, CH,
R2 = fenyl, subst. fenyl, pyridyl, pyrazinyl, 5-subst. pyrazinyl
R3 =H, CH,CH,0OH, CH,COOH

Schéma 12. Kondenzace rhodaninu a N-substiutovanych rhodaninu s karbonylovymi slou¢eninami

Rhodanin jako substrat kondenzac¢nich reakci 1ze snadno ziskat reakci chloroctanu sodného

s dithiokarbaméatem amonnym pfipravenym z amoniaku a sirouhliku (schéma 13.)"*.
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®
NH,

H
S NH, SN0
ONH; +8:C=S —> =S + CICH,COONa == = ““coona -HEL \V\Sj

H,N

Schéma 13. Elementarni p¥iprava rhodaninu (pievzato z lit."*)

Vlastni reakce aldehydi/ketont s rhodaninem probihd bud’ v slabé alkalickém prostiedi
Knoevenagelovym mechanizmem'®®, katalyzovana smési chloridu amonného ve vodng-
alkoholickém roztoku, nebo v kyselém prostiedi, kdy je reakce katalyzovana ekvimolarnim
mnozstvim octanu sodného a acetanhydridu v prostfedi ledové kyseliny octové. Prvni
zpusob je Setrn€jsSi a osveédCil se zejména pii pripravé kondenzacnich produkt

0 193,196
o

z keton . Kysele katalyzovou reakci byly vyhradné pfipraveny cilové latky 3a — 3ch.

V ostatnich ptipadech byl aplikovan prvni zminény postup.

Kondenzace karbonylovych sloucenin s rhodaninem je dnes soucasné¢ oznacovana jako
Grénacherova syntéza, kterou jiz vr. 1922 popsal Grinacher'”’ a kterou lze mimo jiné
vyuzit k ptipravé homologickych aldehydu, nitrild, aminokyselin a ketokyselin (schéma

14.).

0 R g
R\ R #(NH RN NaOH| R;:<COOH
W S S NH H,O 2
0 ~ R? SH
S
NH,OH
R, H R!  COOH R COOH
Y <2U <H <
2
RO R? O R2 NOH
NaHgX
(CH;C0),0
RL_(COOH R!
CN
R’ NH, ?{j\

Schéma 14. Grinacherova syntéza (prevzato z lit."?)
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5.5. Metody pripravy thiosemikarbazoni

Thiosemikarbazony, jako meziprodukty findlnich latek 5a—51 byly ziskany
nukleofilni adici thiosemikarbazidu na pfislusny aldehyd nebo keton. Adice nukleofilniho

¢inidla na karbonyl je obecné znazornéna ve schématu 15.

Nu-H Nu-H
0 +NuH— | ¢ HAL NV S0 N
/YA /N
Oe ‘0O—H

U Nu
C

A\ Nu

PN A e
:0:
iC)

/“o-H

Schéma 15. Nukleofilni adice na karbonyl (p¥evzato z lit."*®)

Reakce se vsak nezastavi ve stddiu primarniho aduktu, ale nasleduje pfenos protonu
z rozpoustédla a ptipadné eliminace vody (podle reakénich podminek, struktury substratu a
nukleofilu)'”’. Zptsob adice thiosemikarbazidu na ptisluiny aldehyd/keton je znizornén

schématem 16.

® e Oe
\&° 3 A%
/C—O + NHZNHCSNHZ —_— / \ ® —_—
NH,NHCSNH,
S
N _mo® N\ o

C T C
/ AN /
NHNHCSNH, NHNHCSNH,

H
\ o/ +H,0 \ — ®
/ NHCSNH, / NHCSNH,

Schéma 16. Adice thiosemikarbazidu na karbonylovou funkéni skupinu (pFevzato z lit.2"")

ONukleofilni adice mohou byt kysele i bazicky katalyzovany. Metodou kyselé katalyzy
vznikd reaktivnéjsi konjugovana kyselina substratu. Pii této reakci je dilezité volit reakéni
podminky tak, aby byl nukleofil v dostate¢ném mnozstvi v reakéni smési, nebot’ rovnéz
podléhd v kyselém prostfedi protonaci. V situaci, kdy je reakce katalyzovana bazicky,

nukleofil se méni na reaktivnéjsi konjugovanou bazi (schéma 17.).
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¢i s aroylakrylovymi kyselinami (schéma 18.)

® ®
}o + H @ — O-H
® ®
Nu + H NuH
o ©
NuH + B BH + Nu

Schéma 17. Vznik konjugatu substratu v kyselém prostiedi, protonace nuklefilniho ¢inidla, vznik

konjugované baze v bazickém prostredi

5.6. Metody cyklizace thiosemikarbazonu

Thiosemikarbazony jsou N,S-nukleofily a mohou byt pouzity pripravé derivati

201,202,203

thiazolidin-4-onu nebo pseudothiohydantointi. Cyklizace thiosemikarbazonii muize byt
provedena n¢kolika zplisoby napft. s a-halogenkyselinami, maleinanhydridem, maleinimidy
. V této praci byla pro cyklizaci

pouzita kyselina chloroctova s ptidavkem chloroctanu sodného v ethanolu.

X

[0)

S
Ar
\"/\)J\OH

O

X=0, NHAr, NHAIK, atd.
i
X N R’
X S N Y
/ R

O. OEt
AY\I
Br

Ar s N\('

Schéma 18. MozZnosti cyklizace thiosemikarbazonii (pFevzato z lit.

64

201
)



Experimentalni ¢ast

6. EXPERIMENTALNI CAST
6.1. Chemikalie a reagencie

Pro syntetické postupy byly pouzity komeréné dostupné substance:

e pyridin-2-karbaldehyd, 99% (Aldrich)

e pyridin-3-karbaldehyd, 98% (Aldrich)

e pyridin-4-karbaldehyd, 97% (Aldrich)

e (4-ox0-2-thioxothiazolidin-3-yl)octova kyselina, purum (Fluka)
e thiosemikarbazid, purum (Fluka)

e chloroctova kyselina, purum (Fluka)

e pyrazinkarboxylova kyselina, 99% (Fluka)

e tetrahydroborat sodny, purum p. a. (Fluka)

¢ oxid manganicity, srazeny, aktivni pro syntézu (Merck)
e pyrazinkarbonitril, 99% (Aldrich)

¢ anhydrid kyseliny maleinové, puriss. (Fluka)
¢ 4-dimethylaminobenzaldehyd, p. a. (Lachema Brno)
e 2 4-dihydroxybenzaldehyd, 98 % (Avocado)
e 4-chlorbenzaldehyd, purum (Fluka)

¢ 2-brombenzaldehyd

¢ 3-brombenzaldehyd

e 2-chlorbenzaldehyd

e 3-chlorbenzaldehyd

e 2-fluorbenzaldehyd

¢ 3-fluorbenzaldehyd

e 4-fluorbenzaldehyd

e furan-2-karboxaldehyd

e 2-nitrobenzaldehyd (Loba-Chemie)

e 3-nitrobenzaldehyd (Fluka)

e 4-nitrobenzaldehyd (Lachema)

e vanilin BP 80 (Zdravotnické zasobovani)

¢ benzaldehyd, Cisty (VEB Laborchemie)

e salicylaldehyd, p. a. (Reachim)

¢ 3-hydroxybenzaldehyd pro syntézu (Merck)
¢ 4-hydroxybenzaldehyd pro syntézu (Merck)
¢ rhodanin, puriss. p. a. (Fluka)

¢ 4-dimethylaminobenzaldehyd, p. a. (Lachema Brno)
e 2.4-dihydroxybenzaldehyd, 98% (Avocado)
e 4-chlorbenzaldehyd, purum (Fluka)

¢ 2-methoxybenzaldehyd, purum (Fluka)

¢ 3-methoxybenzaldehyd (Sigma)

¢ 4-methoxybenzaldehyd, purum (Fluka)

¢ 2-brombenzaldehyd, purum (Fluka)

¢ methanol

e cthanol, (bezv.)

e cthanolamin

e sirouhlik
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e acetanhydrid

e kyselina octova, konc.

e kyselina sirova, konc.

e kyselina chlorovodikova
e chloroctan sodny

e peroxodisiran amonny

¢ hydrogenuhlic¢itan sodny
e siran sodny, bezvody

e diethylether

e cthyl-acetat

e I¢kaisky benzin

e toluen

e aceton

e chloroform

e hydroxid sodny

6.2. Postupy pripravy meziprodukti a finalnich produkta
6.2.1. Priprava pyrazinkarbaldehydu (viz schéma 10)

Esterifikace pyrazinkarboxylové kyseliny

Smés 0,1 mol pyrazinkarboxylové kyseliny, 50 ml methanolu a 0,3 ml
koncentrované kyseliny sirové byla zahfivana do varu po dobu 6 hodin. Po ochlazeni byla
zneutralizovana pevnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a zfiltrovdna. Z filtratu byl
oddestilovan methanol na vakuové odparce. Vytéznost reakce se pohybovala kolem 95 %.
Totoznost produktu byla ovéfena pomoci TLC (soustava benzin + ethylacetat 1:1, v/v),

jako standard byl pouzit diive pfipraveny methylester kyseliny pyrazinkarboxylové.

Redukce methylesteru kyseliny pyrazinkarboxylové tetrahydroboratem sodnym

Smés 0,1 mol methylesteru kyseliny pyrazinkarboxylové a 0,5 mol
tetrahydroboratu sodného ve 250 ml vody byla michdna 3 hodiny pfi laboratorni teploté.
Ke smési bylo piidano 150 ml ethanolu a takové mnozstvi uhli¢itanu draselného, aby se
oddélily dvé faze. Poté byla smés kontinudlné¢ extrahovana ethylacetaitem. Smés vychozi
latky a produktu byla rozdélena pomoci sloupcové chromatografie (soustava toluen +

aceton, 1:1, v/v). Vytéznost reakce se pohybovala kolem 90 %.
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Oxidace pyrazin-2-ylmethanolu aktivnim MnQO,

Smés 0,028 mol 2-hydroxymethylpyrazinu, 150 ml acetonu a 15g MnO, se
ponechala reagovat v ultrazvukové 1azni za laboratorni teploty po dobu 4 hodin. Poté byl
MnO,; odfiltrovan a filtr byl dikladn¢ promyt acetonem. Z filtratu se oddestiloval aceton na
vakuové odparce a odparek obsahujici smés pyrazinkarbaldehydu a nezreagovaného
2-hydroxymethylpyrazinu byl rozdélen chromatograficky (soustava benzin +

ethylacetat, 3:2, v/v). Vytéznost reakce se pohybovala kolem 40 %.

6.2.2. Priprava 5-substituovanych pyrazinkarbonitrili (viz schéma 3)

K 0,1 mol pyrazinkarbonitrilu bylo pfidano 300 ml destilované vody zahtaté na 80
°C. Poté bylo ptidano 0,01 mol dusi¢nanu stiibrného a 0,1 mol pfislusné karboxylové
kyseliny. Za stdlého michani byl 30 minut pfikapavéan roztok 0,11 mol peroxodisiranu
amonného v 70 ml destilované vody. Smés byla ponechéana za stalého michani jesté dalSich
30 minut. Teplota celé reakce byla udrzovana v rozmezi 75 — 80 °C. Po zchladnuti bylo
upraveno pH na hodnotu 9, 10% roztokem hydroxidu sodného. Nésledné byla smés
kontinudln¢ extrahovana etherem. V dalsim kroku byla etherova vrstva vysuSena
bezvodym siranem sodnym. Po odfiltrovani suSidla a odpafeni rozpoustédla byla smés
podrobena déleni sloupcovou chromatografii. Jako adsorbent byl pouzit Silikagel Fluka 60
(0,063 - 0,2 mm), 500 g, mobilni fazi tvofila smes benzin + ethyl-acetat (8:2, v/v).
Vytéznost reakce se pohybovala od 40 do 70 % v zdvislosti na pouzité karboxylové
kyseliné. Totoznost a Cistota meziproduktii byla ovéfena pomoci tenkovrstvé

chromatografie TLC.

6.2.3. Piriprava 5-(substituovanych) 2-acetylpyrazini (viz schéma 5)

K 0,114 mol methylmagnesiumjodidu v 75 ml bezvodého etheru se po kapkach
pridalo 0,0682 mol odpovidajicitho pyrazinkarbonitrilu ve 30 ml bezvodého etheru
v pribehu 30 — 45 minut. Po celu dobu byla reakce chlazena ledem a soli a udrzovana pod
0 °C. Po skonceni reakce se smes pii této teploté nechala jesté¢ hodinu michat. Nasledné
byla reak¢ni smés vylita na drceny led a bylo pfiddno 19 ml zfedéné kyseliny
chlorovodikové (1:1, v/v), pticemz bylo dbano na to, aby teplota nepiesadhla 10 °C. Poté

byla smés 5—10 hod. kontinualné extrahovana etherem. Po skonceni extrakce byla
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etherova vrstva oddélena, vysuSena bezvodym siranem sodnym a nasledné¢ zfiltrovéna.
Produkt byl odpatfen do sucha a CiStén destilaci. Totoznost a Cistota piipravenych latek byla

ovéiena pomoci teplory varu a tenkovrstvé chromatografie TLC.

6.2.4. Priprava 3-(2-hydroxyethyl)rhodaninu

3-(2-hydroxyethyl)rhodanin (N-hydroxyethylrhodanin), jako surovina pro syntézu
kondenzacnich produktii N-substituovaného rhodaninu s aldehydy a ketony (4a - 4j), byl
ptipraven podle diive publikovaného postupu z 2-aminoethanolu , sirouhliku a chloracetatu

’ 204
sodného?%,

Do ochlazeného roztoku 0,01 mol 2-aminoethanolu v 10 ml bezvodého ethanolu byl po
kapkach za stalého michani pfidan roztok 0,04 mol sirouhliku v 8 ml etheru. Reakéni smés
chlazena ledem a soli byla ponechana dalsi 3 hodiny za stdlého michani. Poté byla smés
michéana dalSich 30 minut pii laboratorni teploté. Spodni Zlutozelena vrstva reakéni smési
byla oddé€lena, ochlazena vledové lazni a za stalého michani kni byl piikapavan
vychlazeny roztok 0,027 mol chloracetatu sodného v 6 ml vody po dobu 150 minut.
Roztok byl ponechdn za stdlého michéni pfi laboratorni dal§ich 30 minut a poté byl
postupn¢ piidan k 6M kyselin€ chlorovodikové ptivedené k varu. Finalni produkt vznikl
ochlazenim smési jako zluty olej, ktery byl extrahovan do chloroformu. Extrakt byl suSen
bezvodym siranem sodnym. Po oddestilovani chloroformu byl ziskan Cisty produkt jako

zluty olej. Vytéznost reakce se pohybovala kolem 80 %.

6.2.5. Postup pripravy derivati 5-(1-arylalkylidene)rhodaninu (1a — 1z, 2a -
2g, 4a — 4j) (viz schéma 12)

Smés  ekvimolarntho  mnozstvi  aldehydu/ketonu a  rhodaninu, resp.
N-hydroxyethylrhodaninu (0,015 mol), koncentrovaného vodného roztoku amoniaku (1,1
ml) a ethanolu (15 ml) byla pod zpétnym chladi¢em piivedena k varu. K ¢iré vrouci smési
byl ptidan roztok chloridu amonného (1,0 g) ve 2 ml destilované vody zahtaty na teplotu
80 °C. Sm¢s byla ponechédna za varu pod zpétnym chladi¢em dalsi 2 hodiny v pfipadé¢, kdy
byl jako reagent pouzit aldehyd, nebo 5 hodin v pfipad¢ ketonu. Poté byla smés ochlazena
a vyloucena pevna latka odfiltrovana a nékolikrat promyta vodnym ethanolem (1:1, v/v;

cca 50 ml). Finélni produkt byl ptecistén krystalizaci z bezvodého ethanolu.
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6.2.6. Piipravy 5-(1-arylalkyliden)rhodaninoctové kyseliny (3a - 3ch) (viz

schéma 12)

Ke smési ekvimolarniho mnozstvi aldehydu/ketonu (0,015 mol) rozpusténého
vledové kyseliné octové bylo pfidano ekvimolarni mnozstvi octanu sodného
a acetanhydridu. Reakéni smés byla pod zpétnym chladi¢em zahtivana k varu po dobu
3 hodin. Po zchladnuti byly vyloucené krystaly zfiltrovany a nékolikrat promyty
destilovanou vodou (cca 50 ml) a nasledné¢ vodnym ethanolem (1:1, v/v, cca 50 ml).

Finalni produkt byl ptecistén krystalizaci z koncentrované kyseliny octové.

6.2.7. Priprava thiosemikarbazonii (viz schéma 16)

K 0,01 mol 5-substituovaného acetylpyrazinu pfipraveného podle postupu
uvedeného vbodé 6.2.3. bylo pfidino ekvimolarni mnozstvi thiosemikarbazidu
rozpusténého ve 12 ml methanolu. K této smési byly pfidany 3 — 4 kapky konc. kyseliny
octové. Smés byla zahtivana za varu 4 hodiny. Vyloucené krystaly byly promyty vodou a
nasledné¢ vodnym ethanolem (1:1, v/v, 50 ml). Produkty byly Ccistény krystalizaci

z ethanolu. Vytéznost reakce se pohybovala v rozmezi od 60 % do 70 %.

6.2.8. Cyklizace thiosemikarbazonii (viz schéma 18)

K 7 mmol thiosemikarbazonu pfipravené¢ho dle postupu uvedeného v bodé 6.2.7.
bylo pfidano 1,5 ndsobné ekvimolarni mnozstvi kyseliny chloroctové a 8 ml 1,5% (w/w)
roztoku acetatu odného rozpusténého v ethanolu. Smés byla zahtivana k varu po dobu 10
hodin. Vyloucené krystaly byly promyty vodou a nasledn€¢ vodnym ethanolem (1:1, v/v, 50
ml). Produkty byly cistény krystalizaci zehtanolu. Vytéznost reakce se pohybovala
v rozmezi od 35 % do 55 %.
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6.3. Instrumentalni metody

Sloupcové  chromatografie byly provadény za pouziti silikagelu 60
Fluka (0,063 - 0,2 mm), pfipadné Kiesegelu 60 (0,040 — 0,063 mm), Merck. Mobilni fazi
pro déleni meziproduktli tvofila smés benzin + ethyl-acetat (8:2, 6:4, 1:1). TLC
chromatografie byla provadéna na hlinikovych deskach TLC Alufolien, Kieselgel 60 Fys4
(Merck).

Vzorky latek pro analyzu byly suseny 24 hodin v exsikatoru nad oxidem fosfore¢nym pii

tlaku 1,33 kPa.

Teploty tani byly stanoveny na mikrovyhfevném bloku Boetia a pomoci pfistroje Start

Termoblock SMP30 (Start Scientific, GB) a nebyly korigovany.
Elementarni analyzy byly provedeny na analyzatoru EA 1110 CHNS firmy Carlo Erba.

IC analyza byla provedena na spektrofotometru NICOLET 6700 metodou ATR. Vinodty

jsou uvadény v em’™.

'H NMR a "C NMR spektra byla méfena na piistroji VARIAN Mercury-V,BB 300
v DMSO-ds. Chemické posuny jsou uvedeny jako hodnoty o6 vppm a jsou nepiimo
vztazeny k tetramethylsilanu (TMS) za pouZiti signalu rozpoustddla (2,49 pro 'H a 39,7
pro °C v DMSO-dj). Interakéni konstanty J jsou uvedeny v Hz.

Experimentalni stanoveni lipofility a UV spekter (A, nm) bylo provedeno na HPLC (,,High-
performance liquid chromatography*) separaénim modulu Waters Alliance 2695 XE

s chromatografickym softwarem Millennium®®

Chromatography Manager Software,
Waters 2004 na kolon& Symmetry® Cjs 5 um, 4.6 x 250 mm. Mobilni fizi tvofila smés
methanol + voda 70:30 (v/v), pritok 0,9 ml/min, néstfik 30 ul, teplota kolony 30 °C,
teplota vzorku 10 °C. Detekce byla provedena pomoci Waters Photodiode Array Detector
2996 (Waters Corp., Milford, MA, U.S.A.) pii koncentraci 8.10* M v methanolu pfi
vlnové délce 210 nm. Roztok KI v methanolu byl pouzit pro stanoveni mrtvého ¢asu (Tp).

Retenéni Cas (Tr) byl méfen v minutach. Log € (log molarniho absorp¢niho koeficientu &)

byl vypocten na absolutnim maximu vinové délky A, jednotlivych sloucenin.
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6.4. Charakteristiky pripravenych slouc¢enin

(5Z)-5-Benzyliden-2-thioxothiazolidin-4-on (1a)

s

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 65 %. T.t. 206-207 °C (lit.: 208—
210 °C — Z-izomer, ethanol®®®, 204-205 °C — konfigurace ani rozpoustédlo neuvedeno®’,
204-205 °C — konfigurace neuvedena, methanol>”’, 199-200 °C — konfigurace neuvedena,
ethanol-voda®”). Elementarni analyza C,(H;NOS, (M.h. 221,30) vypocteno (%): C,
54,27; H, 3,19; N, 6,33; S, 28,98; nalezeno (%): C, 54,03; H, 3,13; N, 6,35; S, 26,42. UV
(nm), Amay/log € 376,0 / 3,31. IC (KBr, cm™): 3154 (NH); 1700 (C=0); 1236 (C=S). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dy), &: 7,63 (1H, s, CH); 7,61-7,45 (5H, m, H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6). ®C NMR (75 MHz, DMSO-dj), &: 195,9; 169,6; 133,2; 131,9; 131,0; 130,7; 129,7;
125,7.

(52)-5-(2-Hydroxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1b)

OH o
{

Produkt byl ziskén jako zluto-oranzova krystalicka latka. Vytézek 57 %. T.t. 219-226 °C
(lit.: 225-226 °C — Z-izomer, methanol, 224-225 °C — E-izomer, chloroformm’m, 200 °C
— konfigurace neuvedena, ethanolzn, 220 °C — E-izomer, rozpoustédlo neuvedenozlz, 197—
198 °C - konfigurace neuvedena, methanol*”’, 218 °C — konfigurace neuvedena,
rozpoustédlo neuvedeno®'?). Elementarni analyza C;;H,NO,S, (M.h. 237,30) vypoé&teno
(%): C, 50,61; H, 2,97; N, 5,90; S, 27,03; nalezeno (%): C, 50,81; H, 2,94; N, 5,83; S,
26,93. UV (nm), Ama/log €: 394,1 / 3,38. IC (KB, cm™): 3153 (NH); 1700 (C=0); 1238
(C=S). "H NMR (300 MHz, DMSO-d;), &: 13,73 (1H, bs, NH); 10,66 (1H, bs, OH); 7,84
(1H, s, CH); 7,37-7,26 (2H, m, H-4 a H-6); 6,99—6,90 (2H, m, H-3 a H-5). >C NMR (75
MHz, DMSO-dy), 6: 196,2; 169,8; 157,8; 133,0; 129,5; 127,5; 124,0; 120,2; 120,1; 116,4.
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(52)-5-(3-Hydroxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1c)
0

X
NH

>
OH S
Produkt byl ziskan jako zluto-oranzova krystalicka latka. Vytézek 64 %. T.t. 244-251 °C
(lit.. 253-255 °C — E-izomer, rozpouitédlo neuvedeno®'?, 240-245 °C — konfigurace
neuvedena, methan01207, 244 °C — konfigurace neuvedena, rozpoustédlo neuvedeno’”.
Elementarni analyza C;,H;NO,S, (M.h. 237,30) vypocteno (%): C, 50,61; H, 2,97; N,
5,90; S, 27,03; nalezeno (%): C, 50,45; H, 2,80; N, 5,93; S, 25,39. UV (nm), Anay/log €:
365,0 / 3,38. IC (KBr, cm™): 3343 (OH); 3169 (NH); 1699 (C=0); 1211 (C=S). '"H NMR
(300 MHz, DMSO-dp), 6: 9,86 (1H, bs, OH); 7,53 (1H, s, CH); 7,32 (1H, t, J = 8,0, H-5);
7,06-7,01 (1H, m, H-6); 6,96 (1H, t, J = 1,9, H-2); 6,91-6,86 (1H, m, H-4). *C NMR (75
MHz, DMSO-dp), 8: 196,0; 169,6; 158,2; 134,3; 132,1; 130,8; 125,5; 122,1; 118,3; 116,4.

(52)-5-(4-Hydroxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1d)

O
oSS

s
Produkt byl ziskan jako oranZové krystalicka latka. Vytézek 78 %. T.t. 294-295 °C (lit.:
276-278 °C — Z-izomer, ethanol’®, 293-295 °C — E-izomer, rozpoustédlo neuvedeno®'?,
285 °C — konfigurace neuvedena, ethanol/ 214975285 °C — konfigurace neuvedena,
ethanol’®, 218-220 °C — konfigurace neuvedena, methanol’”’, 275 °C — konfigurace
neuvedena, rozpoustédlo neuvedeno?'? , Elementarni analyza C,(H;NO,S, (M.h. 237,30)
vypocteno (%): C, 50,61; H, 2,97; N, 5,90; S, 27,03; nalezeno (%): C, 50,42; H, 2,91; N,
5,82; S, 25,94. UV (nm), Ana/log €: 392,9 / 3,35. IC (KBr, cm']): 3393 (OH); 3145 (NH);
1688 (C=0); 1234 (C=S). '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;), &: 10,42 (1H, bs, OH); 7,55
(1H, s, CH); 7,50-7,41 (2H, m, AA’, BB’, H-2 a H-6); 6,95-6,87 (2H, m, AA’, BB’, H-3
a H-5). C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 195,7; 169,7; 130,6; 133,3; 132,7; 124,2; 121,1;
116,8.
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(52)-5-(2,4-Dihydroxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1e)

OH o
iope"
HO S~
S
Produkt byl ziskan jako oranzové krystalicka latka. Vytézek 81 %. T.t. 272-276 °C — za
rozkladu (lit: 162-163 °C — konfigurace neurdena, dimethylformamid/voda®").

Elementarni analyza C;oH;NO;S, (M.h. 253,30) vypocteno (%): C, 47,42; H, 2,79; N,
5,53; S, 25,32; nalezeno (%): C, 46,27; H, 3,40; N, 6,45; S, 24,03. UV (nm), Anay/log €:
407,3 /3,41. IC (KBr, cm™): 3197, 3139 (NH); 1683 (C=0). '"H NMR (300 MHz, DMSO-
ds), 8: 10,48 (2H, bs, OH); 7,73 (1H, s, CH); 7,13 (1H, d, J= 9,1 Hz, H6"); 6,44-6,34 (2H,
m, H3’, H5"). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 197,2; 172,4; 162,1; 159,8; 131,1; 126,7;
120,9; 112,4; 108,9; 102,7.

(52)-5-(4-Hydroxy-3-methoxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1f)
o}

X
NH

HO Sﬂ
OCHg S
Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 75 %. T.t. 233-234 °C (lit.: 227—
228 °C - konfigurace neuvedena, acetonm). Elementarni analyza C,;HoNOsS, (M.h.
267,32) vypocteno (%): C, 49,42; H, 3,39; N, 5,24; S, 23,99; nalezeno (%): C, 49,46; H,
3,17; N, 5,24; S, 22,56. UV (nm), Ap,/log € 406,1 / 3,33. 1C (KBr, cm'l): 3340(OH);
3269 (NH); 1714 (C=0); 1240 (C=S). "H NMR (300 MHz, DMSO-d;), : 10,09 (1H, bs,
OH); 7,56 (1H, s, CH); 7,14 (1H, d, J = 2,1, H-2); 7,07 (1H, dd, J = 8,4 a 2,1, H-6); 6,92
(1H, d, J = 8,4, H-5); 3,82 (3H, s, OCH;). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj), 5: 195,7; 169,7;
150,2; 148,3; 133,0; 125,3; 124,6; 121,3; 116,6; 114,5; 55,8.

(52)-5-(2-Methoxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1g)
OCHj o
N
Sj<NH
s

Produkt byl ziskéan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 95 %. T.t. 258 °C (lit.: 251 °C —

konfigurace neuvedena, ethanol*"”, 198-200 °C — konfigurace neuvedena, methanol*").
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Elementarni analyza C; HoNO,S, (M.h. 251,32) vypocteno (%): C, 52,57; H, 3,61; N,
5,57; S, 25,52; nalezeno (%): C, 52,87; H, 3,34; N, 5,67; S, 25,09. UV (nm), Amax/log €:
389,2 / 3,46. IC (KBr, cm™): 3447, 3141(NH); 1705 (C=0). '"H NMR (300 MHz, DMSO-
ds), 6: 13,76 (1H, bs, NH); 7,78 (1H, s, CH); 7,53-7,44 (1H, m, H4"); 7,37 (1H, dd, J= 7,7
Hz,J=1,7 Hz, H6"); 7,14 (1H, d, J= 7,7 Hz, H3"); 7,08 (1H, t, J= 7,7 Hz, H5"); 3,88 (3H,
s, OCH3). ®C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 196,3; 169,6; 158,3; 133.2; 129,9; 126,9;
125,5; 121,5; 121,4; 112,2; 56,0.

(52)-5-(3-Methoxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1h)
0
\SWNH

OCHs S
Produkt byl ziskéan jako zluta krystalickd latka. VytéZzek 81 %. T.t. 235°C (lit.: 232°C —
konfigurace neuvedena, ethanol’'”, 227 °C — konfigurace neuvedena, kyselina octova®",
229-230 °C - konfigurace neuvedena, nitrobenzen®", 165-170 °C — konfigurace
neuvedena, methanol’"”). Elementarni analyza C;HoNO,S, (M.h. 251,32) vypo&teno
(%): C, 52,57; H, 3,61; N, 5,57; S, 25,52; nalezeno (%): C, 52,73; H, 5,43; N, 5,65; S,
25,87. UV (nm), Ama/log € 379,6 / 3,41. IC (KBr, cm™): 3151 (NH); 1698 (C=0). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dy), 8: 13,82 (1H, bs, NH); 7,60 (1H, s, CH); 7,44 (1H, t, J = 8,1
Hz, H5'); 7,16-7,03 (3H, m, H2', H4’, H6"); 3,79 (3H, s, OCH3). *C NMR (75 MHz,
DMSO-dy), 6: 195,8; 169,5; 159,9; 134,5; 131,8; 130,7; 126,0; 122,6; 116,9; 115,8; 55,5.

(52)-5-(4-Methoxybenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1ch)
o}

o
S NH
HaCO ~

S

Produkt byl ziskan jako Zluta krystalicka latka. Vytézek 90 %. T.t. 260-261°C (lit.: 262 °C
— Z-izomer, rozpoustédlo neuvedeno’'®, 257-259 °C — Z-1zomer, ethanol®'’, 242.5 °C - Z-
izomer, dimethylformamid215 , 233-235 °C — E-isomer, ethyl- acetat/hexan’’ ,261-262 °C
— konfigurace neuvedena, dimethylformamid/voda®®, 250-251 °C — konfigurace
neuvedena, ethanol®'®, 230-242 °C — konfigurace neuvedena, kyselina octova®'’, 207-208
°C — konfigurace neuvedena, methanol*"’ ). Elementarni analyza C;;HoNO,S, (M.h.

251,32) vypocteno (%): C, 52,57; H, 3,61; N, 5,57; S, 25,52; nalezeno (%): C, 52,25; H,
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3,60; N, 5,75; S, 27,94. UV (nm), Ama/log &: 385,6 / 3,48. IC (KBr, cm™): 3448, 3137
(NH); 1687 (C=0). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dj), 8: 13,72 (1H, bs, NH); 7,59 (1H, s,
CH); 7,58-7,50 (2H, m, AA’, BB’, H2", H6); 7,13-7,05 (2H, m, AA’, BB’, H3’, H5");
3,82 (3H, s, OCH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 195,7; 169,6; 161,5; 132,9; 132,1;
125,7; 122,4; 115,3; 55,8.

(52)-5-(2-Fluorbenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1i)

Produkt byl ziskan jako zlutd krystalicka latka. Vytézek 67 %. T.t. 201-203 °C — za
rozkladu (lit.: 201-203 °C — Z-izomer, rozpoustédlo neuvedeno”'", 164,85 °C (Z-izomer,
dirnethylformamid215 , 65 °C — Z-izomer, etanolm). Elementarni analyza C;)HsFNOS,
(M.h. 239,29) vypocteno (%): C, 50,19; H, 2,53; N, 5,85; S, 26,80; nalezeno (%): C, 50,27,
H, 2,70; N, 6,11; S, 26,42. IC (KBr, cm™): 3441, 3159 (NH); 1698 (C=0). UV (nm),
Amax/log € 370,0 / 3,48. IC (KBr): 3441, 3159 (NH); 1698 (C=0). "H NMR (300 MHz,
DMSO-dy), o: 13.91 (1H, bs, NH); 7.59 (1H, s, CH); 7.58-7.32 (4H, m, H3", H4', HS’,
H6'). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 195,6; 169,4; 160,8 (d, J = 252,3 Hz); 133,3 (d, J
= 8,6 Hz); 129,6; 128,3; 125,8 (d, J = 3,5 Hz); 122,5 (d, J = 6,3 Hz); 121,1 (d, J = 11,5
Hz); 116,5 (d, J= 21,3 Hz).

(52)-5-(3-Fluorbenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1j)
o)

X
NH

°

E S

Produkt byl ziskan jako Zlutd krystalicka latka. Vytézek 46 %. T.t. 199-200 °C — za
rozkladu (lit.: 201 °C — Z-izomer, rozpoustddlo neuvedeno’"
C10H¢FNOS, (M.h. 239,29) vypocteno (%): C, 50,19; H, 2,53; N, 5,85; S, 26,80; nalezeno
(%): C, 50,36; H, 2,72; N, 6,05; S, 26,31. IC (KBr, cm™): 3391, 3184 (NH); 1705 (C=0).
UV (nm), hnay/log €: 384,2 / 3,47. IC (KBr): 3391, 3184 (NH); 1705 (C=0). '"H NMR
(300 MHz, DMSO-dg), o: 13,88 (1H, bs, NH); 7,63 (1H, s, CH); 7,62-7,52 (1H, m, H6");

7,48-7,29 (3H, m, H2', H4", H5"). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj), &: 195,6; 169,5; 162,5

). Elementarni analyza
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(d, J=245,3 Hz); 135,5 (d, J= 8,1 Hz); 131,7 (d, J = 8,7 Hz); 130,2 (d, J = 2,3 Hz); 127.4;
126,1 (d, J=8,9 Hz); 117,7 (d, J= 21,4 Hz); 117,3 (d, J = 22,5 Hz).

(5Z)-5-(4-Fluorbenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1k)

A
s

Produkt byl ziskéan jako Zluta krystalicka latka. Vytézek 78 %. T.t. 225— 227 °C (lit.: 214—
215 °C — konfigurace neuvedena, benzen/ethanol’'®, 217-219 °C — E-izomer, ethyl-
acetat/hexan®”, 221,85 °C — Z-izomer, dimethylformamid215 , 219 °C — Z-izomer,
ethanol*'®). Elementarni analyza C,,HsFNOS, (M.h. 239,29) vypoéteno (%): C, 50,19; H,
2,53; N, 5,85; S, 26,80; nalezeno (%): C, 50,00; H, 2,51; N, 5,87; S, 26,74. IC (KBr, cm'l):
3103 (NH); 1724 (C=0). UV (nm), Ane/log &: 386,7 / 3,45. "H NMR (300 MHz, DMSO-
dg), 6: 13,83 (1H, bs, NH); 7,70-7,60 (2H, m, H2’, H6"); 7,64 (1H, s overlapped, CH);
7,58-7,32 (2H, m, H3’, H5"). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 195,8; 169,6; 163,2 (d, J
= 251,7 Hz); 133,2 (d, J = 8,7 Hz); 130,7; 129,9 (d, J = 3,4 Hz); 125,4 (d, J = 2,9 Hz),
116,8 (d, J=21,9 Hz).

(5Z)-5-(2-Chlorbenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (11)

cl o
S

Produkt byl ziskan jako Zlut4 krystalicka latka. Vytézek 48 %. T.t. 191-193 °C (lit.: 169
°C — konfigurace neuvedena, ethanol’”, 192 °C — konfigurace neuvedena, kyselina
octova?! ). Elementarni analyza C,(HsCINOS, (M.h. 255,74) vypocteno (%): C, 46,96; H,
2,36; N, 5,48; S, 25,08; nalezeno (%): C, 47,06; H, 2,38; N, 5,41; S, 25,49. IC (KBr, cm'l):
3435, 3069 (NH); 1734; 1698 (C=0). UV (nm), Ana/log €: 365,0 / 3,29. "H NMR (300
MHz, DMSO-dp), 8: 13,93 (1H, bs, NH); 7,74 (1H, s, CH); 7,66-7,60 (1H, m, H3"); 7,54—
7,47 3H, m, H4’, H5", H6"). *C NMR (75 MHz, DMSO-d;), &: 195,7; 169,3; 135,0;
132,3; 131,0; 130,7; 129,5; 129,3; 128,5; 126,3.
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(5Z)-5-(3-Chlorbenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1m)
0

X
NH

"

cl S

Produkt byl ziskan jako Zlutooranzova krystalicka latka. Vytézek 76 %. T.t. 234— 235 °C —
za rozkladu (lit.: 233 °C — (Z-izomer, kyselina octova’"®). Elementarni analyza
Ci10HsCINOS; (M.h. 255,74) vypocteno (%): C, 46,96; H, 2,36; N, 5,48; S, 25,08; nalezeno
(%): C, 46,86; H, 2,28; N, 5,48; S, 25,71. UV (nm), Ayax/log €: 376,2 / 3,31. IC (KBr, cm
": 3435, 3109 (NH); 1718 (C=0). '"H NMR (300 MHz, DMSO-dj), 8: 13,90 (1H, bs, NH);
7,68 (1H, s, CH); 7,62-7,47 (4H, m, H2’, H4", H5', H6"). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy),

0:195,5; 169,4; 135,3; 134,2; 131,4; 130,5; 130,4; 130,0; 128,3; 127,5.

(5Z)-5-(4-Chlorbenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1n)

cl S~
S

Produkt byl ziskan jako Zlutd krystalicka latka. Vytézek 88 %. T.t. 232-233 °C — za

rozkladu (lit.: 227-230 °C — Z-izomer, ethyl-acetat/hexan®", 231-232 °C — konfigurace

5 215
).

neuvedena, kyselina octova®'
Elementarni analyza C,(HcCINOS, (M.h. 255,74) vypocteno (%): C, 46,96; H, 2,36; N,
5,48; S, 25,08; nalezeno (%): C, 46,87; H, 2,78; N, 5,60; S, 24,02. UV (nm), Amax/log &:
379,6 / 3,36. IC (KBr, cm™): 3150 (NH); 1709 (C=0). "H NMR (300 MHz, DMSO-d;),
8: 13,87 (1H, bs, NH); 7,62 (1H, s, CH); 7,60-7,58 (4H, m, H2", H3’, H5’, H6"). *C NMR
(75 MHz, DMSO-dy), 6: 195,6; 169,5; 135,6; 132,3; 132,1; 130,4; 129,7; 126,5.

, 227 °C - konfigurace neuvedena, ethanol/xylen

(52)-5-(2-Brombenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (10)

Br o)
@ﬁiw
S

Produkt byl ziskan jako svétle Zluté krystalicka latka. Vytézek 59 %. T.t. 185— 186 °C — za

rozkladu (lit.: 183,5 °C — Z-izomer, kyselina octova®'®, 189 °C — Z-izomer, ethanol*").
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Elementarni analyza C,(H¢sBrNOS, (M.h. 300,19) vypocteno (%): C, 40,01; H, 2,01; N,
4,67; S, 21,36; nalezeno (%): C, 39,90; H, 1,89; N, 4,62; S, 22,01. UV (nm), Anax/log €:
365,0 / 3,46. IC (KBr, cm™): 3445, 3096 (NH); 1732; 1702 (C=0). '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dp), 6: 13,97 (1H, bs, NH); 7,82-7,78 (1H, m, H3"); 7,70 (1H, s, CH); 7,61-7,47
(2H, m, H4", H6"); 7,45-7,37 (1H, m, H5"). *C NMR (75 MHz, DMSO-d;), &: 195,8;
169,3; 133,9; 132,7; 132,4; 129,6; 129,3; 129,1; 129,0; 125,9.

(52)-5-(3-Brombenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1p)
0

X
NH

>
Br s
Produkt byl ziskédn jako Zlutd krystalicka latka. Vytézek 45 %. T.t. 244-246 °C — za
rozkladu (lit.: 238 °C — Z-izomer, kyselina octova’"”). Elementarni analyza C,,HsBrNOS,
(M.h. 300,19) vypocteno (%): C, 40,01; H, 2,01; N, 4,67; S, 21,36; nalezeno (%): C, 40,14;
H, 1,98; N, 4,53; S, 22,19. IC (KBr, cm™): 3435, 3111 (NH); 1717 (C=0). UV (nm),
Amax/log €: 379,9 / 3,46. "H NMR (300 MHz, DMSO-dp), 6: 13,88 (1H, bs, NH); 7,80 (1H,
s, H2"); 7,71-7,64 (1H, m, H4"); 7,61 (1H, s, CH); 7,55 (1H, d, J= 7,6 Hz, H6"); 7,48 (1H,
t,J=7,6 Hz, H5"). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 195,6; 169,5; 135,6; 133,4; 133,3;
131,6; 129,9; 128,7; 127,5; 122,7.

(5Z)-5-(4-Brombenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1q)

jone
S NH
Br «

S

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 92 %. T.t. 238°C (lit.: 231 °C —
Z-izomer, ethanol®'’, 237-238 °C - konfigurace neuvedena, kyselina octova®").
Elementarni analyza C,(H¢sBrNOS, (M.h. 300,19) vypocteno (%): C, 40,01; H, 2,01; N,
4,67; S, 21,36; nalezeno (%): C, 39,95; H, 1,87; N, 4,64; S, 21,78. IC (KBr, cm'l): 3442,
3150 (NH); 1708 (C=0). UV (nm), Ama/log € 382,0 /3,39. "H NMR (300 MHz, DMSO-
ds), 0: 7,76-7,69 (2H, m, AA’, BB’, H2’, H6"); 7,60 (1H, s, CH); 7,55-7,49 (2H, m, AA’,
BB’, H3’, H5"). ®*C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 195,6; 169,5; 132,6; 132.,4; 132.4;
130,5; 126,5; 124,5.
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(52)-5-(2-Nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1r)

Produkt byl ziskdn jako zluto-zelena krystalickd latka. Vytézek 68 %. T.t. 190-195 °C
(lit.: 204-206 °C — E-izomer, rozpouitédlo neuvedeno’", 204-205 °C — konfigurace

1>, 188-189 °C — konfigurace neuvedena, vodny ethanol*").

neuvedena, methano
Elementarni analyza C,)HsN,O;S, (M.h. 266,30) vypocteno (%): C, 45,10; H, 2,27; N,
10,52; S, 24,08; nalezeno (%): C, 43,78; H, 1,53; N, 10,14; S, 26,31. IC (KBr, cm'l): 3469,
3447 (NH); 1735 (C=0); 1234 (C=S). UV (nm), Amu/log &: 361,0 / 3,46. "H-NMR (300
MHz, DMSO-dp), &: 8,22 (1H, dd, J=8,21 Hz, J=1,4 Hz, H3"); 8,02 (1H, s, CH), 7,93-7,86
(1H, m, H5"); 7,78-7,69 (2H, m, H4’, H6"); 4,95 (1H, t, J=6,1 Hz, OH); 4,12 (2H, t, J=6,1
Hz, NCH,); 3,66 (2H, q, J=6,1 Hz, OCH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-d;), &: 194,2;

166,6; 148,1; 134,9; 131,6; 129,6; 129,3; 129,0; 127,4; 125,8; 56,9; 46,9.

(5Z)-5-(3-Nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1s)
0

X
NH

>
NO, S
Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 71 %. T.t. 257-263 °C (lit.: 264—
265 °C — konfigurace neuvedena, benzen/methanol, 245-255 — konfigurace neuvedena,
kyselina octova, 273-275 — E-izomer, rozpoustddlo neuvedeno)”'”
Ci0HeN203S, (M.h. 266,30) vypocteno (%): C, 45,10; H, 2,27; N, 10,52; S, 24,08;
nalezeno (%): C, 44,64; H, 2,41; N, 11,07; S, 24,32. IC (KBr, cm'l): 3437, 3255, 3182
(NH); 1728 (C=0); 1229 (C=S). UV (nm), Ana/log &: 366,4 / 3,38. "H-NMR (300 MHz,
DMSO-dy), o; 8,47 (1H, t, J/=1,9 Hz, H2"); 8,33-8,27 (1H, m, H4"); 8,02 (1H, d, J=8,0 Hz,
H6"); 7,94 (1H, s, CH); 7,82 (1H, t, J=8,0 Hz, H5"); 4,93 (1H, t, J/=6,0 Hz, OH); 4,12 (2H,
t, J=6,0 Hz, NCH,); 3,65 (2H, q, J=6,0 Hz, OCH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy),
193,4; 167,1; 148,5; 135,9; 134,8; 131,3; 130,2; 125,7; 125,2; 125,0; 56,9; 46,9.

. Elementarni analyza
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(5Z)-5-(4-Nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1t)
0

w
s NH
O,N \<

S

Produkt byl ziskéan jako zluto-oranZova krystalicka latka. Vytézek 58 %. T.t. 272-276 °C
(lit.: 273-274 °C — konfigurace neuvedena, aceton/methanol, 259 °C — konfigurace
neuvedena, aceton, 255-256 °C — konfigurace neuvedena, voda/dimethylformamid, 250 °C
— konfigurace neuvedena, kyselina octova, 250-252 °C — konfigurace neuvedena, ethanol,
277-278 °C — E-izomer, rozpoustddlo neuvedeno)®'
(M.h. 266,30) vypocteno (%): C, 45,10; H, 2,27; N, 10,52; S, 24,08; nalezeno (%): C,
45,15; H, 2,28; N, 11,52; S, 24,31. IC (KBr, cm™): 3274, 3105 (NH); 1728 (C=0); 1226
(C=S). UV (nm), An,/log & 386,8 / 3,39. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dy), &: 8,39-8,26
(2H, m, AA’, BB’, H3", H5"); 7,91-7,84 (2H, m, AA’, BB’, H2’, H6"); 7,88 (1H, s,
overlapped, CH); 4,94 (1H, bs, OH); 4,11 (2H, t, J=5,9 Hz, NCH,); 3,73-3,59 (2H, m,
OCH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 193,6; 167,2; 147.8; 139,3; 131,7; 129,8;
127,1; 124,6; 56,9; 46.9.

. Elementarni analyza C,(HsN,O3S;

(52)-5-(4-Dimethylaminobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1u)

R

Produkt byl ziskan jako oranzové-Cervena krystalicka latka. Vytézek 58 %. T.t. 283-286
°C — za rozkladu (lit.: 275-280 °C — konfigurace neuvedena, ethanol, 261-262 °C —
konfigurace neuvedena, dimethylformamid/voda)215 . Elementarni analyza C;;H,N,0S;
(M.h. 264,37) vypocteno (%): C, 54,52; H, 4,58; N, 10,60; S, 24,26; nalezeno (%): C,
54,38; H, 4,75; N, 10,68; S, 22,70. IC (KBr, cm™): 3138 (NH); 1683 (C=0). UV (nm),
Amar/log € 463,0 / 3,39. "H-NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dy), :13,55 (1H, bs, NH);
7,49 (1H, s, CH); 7,45-7,36 (2H, m, AA’, BB, H2’, H6"); 6,84-6,76 (2H, m, AA’, BB’,
H3', H5); 3,01 (6H, s, NCH;). *C NMR (75 MHz, DMSO-d), &: 195.2; 169.,6; 151,9;
133,5; 133,1; 120,0; 117,5; 112,4; 39,8.
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(52)-5-(Furan-2-ylmethyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (1v)

(0]
(o] \ X
N SK<NH
S

Produkt byl ziskan jako oranzova krystalické latka. Vytézek 55 %. T.t. 235-237 °C — za
rozkladu (lit.: 229-231 °C - konfigurace neuvedena, ethanol, 238 °C — Z-izomer,
ethanol)215 . Elementarni analyza CgHsNO,S; (M.h. 211,26) vypocteno (%): C, 45,48; H,
2,39; N, 6,36; S, 30,36; nalezeno (%): C, 45,44; H, 2,48; N, 6,43; S, 30,44. IC (KBr, cm'l):
3441, 3141 (NH); 1689 (C=0). UV (nm), Ama/log €: 395,1 / 3,29. "H NMR (300 MHz,
DMSO-dy), 6: 13,67 (1H, bs, NH); 8,09 (1H, dd, /= 1,9 Hz, J = 0,69 Hz, H5); 7,47 (1H, s,
CH); 7,16 (1H, dd, J = 3,6 Hz, J = 0,6 Hz, H3); 6,75 (1H, dd, J = 3,6 Hz, J = 1,9 Hz, H4).
BC NMR (75 MHz, DMSO-dj), 8: 196,7; 169,2; 149,6; 148.5; 122,6; 120,1; 117.9; 114,1.

(52)-5-Pyridin-2-ylmethyliden-2-thioxothiazolidin-4-on (1w)

o)
X X
| N SK<NH
~
S

Produkt byl ziskan jako Zlutozelena krystalicka latka. Vytézek 70 %. T.t. 269-272 °C. (lit.:
257-260 °C — Z-isomer, ethanol, 253-258 °C — konfigurace neuvedena, methanol, 247—
250 °C — konfigurace neuvedena, ethanol, 243-245 °C — konfigurace neuvedena,
ethanol)*'®. Elementarni analyza CoHgN,OS,; (M.h. 222,29) vypoéteno (%): C, 48,63; H,
2,72; N, 12,60; S, 28,85; nalezeno (%): C, 48,26; H, 2,65; N, 12,82; S, 28,90. IC (KBr, cm”
: 3412 (NH); 1726 (C=0). UV (nm), Ama/log € 349,9 / 3.44. "TH NMR (300 MHz,
DMSO-dp), : 13,66 (1H, bs, NH); 8,77 (1H, d, J = 4,7 Hz, H6"); 7,94 (1H, dt, J = 7,6 Hz,
J=1,8 Hz, H4"); 7,88 (1H, d, J= 7,6 Hz, H3"); 7,67 (1H, s, CH); 7,45-7,39 (1H, m, HS5").
BC NMR (75 MHz, DMSO-dj), 8: 202,2; 169,5; 151,3; 149,7; 137.8; 129,9; 128,3; 127,6;
124,2.

(52)-5-Pyridin-3-ylmethyliden-2-thioxothiazolidin-4-on (1x)

0
SN
\/SNH
N
S
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Produkt byl ziskan jako Zlutd krystalickd latka. Vytézek 68 %. T.t. 309-313 °C — za
rozkladu. (lit.: 318-320 °C — konfigurace neuvedena, dimethylformamid, 300 °C —
konfigurace neuvedena, vodna kys. octovd, 285-288 °C — konfigurace neuvedena,
methanol, 295 °C — Z-izomer, ethanol)zls. Elementarni analyza CoHgN,OS, (M.h. 222,29)
vypocteno (%): C, 48,63; H, 2,72; N, 12,60; S, 28,85; nalezeno (%): C, 48,49; H, 2,81; N,
12,41; S, 28,45. IC (KBr, cm™): 3431 (NH); 1709 (C=0). UV (nm), Ama/log &: 356,7 /
3,46. "H NMR (300 MHz, DMSO-dj), 5: 8,82 (1H, d, J = 1,9 Hz, H2); 8,62 (1H, dd, J =
4,8 Hz, J = 1,9 Hz, H6); 7,96-7,88 (1H, m, H4); 7,66 (1H, s CH); 8,62 (1H, dd, J=4,8 Hz,
J =19 Hz, H5). ®C NMR (75 MHz, DMSO-d), &: 195,5; 169,4; 151,9; 150,9; 136,5;
129,3; 128,3; 128,0; 124,5.

(52)-5-Pyridin-4-ylmethyliden-2-thioxothiazolidin-4-on (1y)

O
X
N‘ _— S«NH
S

Produkt byl ziskan jako Zlutooranzova krystalicka latka. Vytézek 87 %. T.t. 320-322°C —
za rozkladu. (lit.: 320-322 °C — konfigurace neuvedena, dimethylformamid, 295-305 °C —
konfigurace neuvedena, butan-2-on, 279 °C — konfigurace neuvedena, nitrobenzen)*".
Elementarni analyza CoHgN,OS, (M.h. 222,29) vypocteno (%): C, 48,63; H, 2,72; N,
12,60; S, 28,85; nalezeno (%): C, 48,53; H, 3,22; N, 12,68; S, 29,12. IC (KBr, cm'l): 3420
(NH); 1701 (C=0). UV (nm), Ama/log &: 358,1 / 3,46. "H NMR (300 MHz, DMSO-d),

8: 8,74-8,68 (2H, m, H2", H6"); 7,55 (1H, s, CH); 7,54-7,50 (2H, m, H3’, H5").

(5Z)-5-Pyrazin-2-ylmethyliden-2-thioxothiazolidin-4-on (1z)

O
N\ X
[ P S NH
N
S

Produkt byl ziskan jako oranZova krystalicka latka. Vytézek 57 %. T.t. 310 °C — za
rozkladu. Elementarni analyza CgHsN3;OS, (M.h. 223,27) vypocteno (%): C, 43,03; H,
2,26; N, 18,82; S, 28,72; nalezeno (%): C, 43,12; H, 1,96; N, 18,72; S, 28,29. IC (KBr, cm’
": 3198 (NH); 1715 (C=0). UV (nm), Ama/log & 374,8 / 3,39. "H NMR (300 MHz,
DMSO-dy), 6: 13,78 (1H, bs, NH); 9,09 (1H, d, J= 1,4 Hz, H3"); 8,85 — 8,80 (1H, m, H5");
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8,63 (1H, d, J = 2,7 Hz, H6); 7,73 (1H, s, CH). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 200,9;
169,3; 148.6; 147,4; 144,6; 144.4; 132,2; 124,2.

(52)-5-(1-Fenylethyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (2a)

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 60 %. T.t. 169-171 °C (lit.: 166—
168 °C — Z-izomer, ethyl-acetat’®). Elementarni analyza C, HoNOS, (M.h. 235,33)
vypocteno (%): C, 56,14; H, 3,85; N, 5,95; S, 27,25; nalezeno (%): C, 55,78; H, 3,89; N,
581; S, 26,75. IC (KBr, cm™): 3152, 3058 (NH); 1693 (C=0); 1490 (C(=S)NH); 761
(C=S). UV (nm), Ana/log €: 353,5 / 3,37. "H NMR (300 MHz, DMSO-dj), &: 7,52-7,40
(5H, m, H2’, H3", H4’, H5", H6"); 2,64 (3H, s, CH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj),
0: 195,8; 167,9; 149,6; 142,0; 129,9; 129,2; 126,9; 124,8; 20,9.

(5Z)-5-(1-Pyrazin-2-ylethyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (2b)

o)
N\ N
T
N
s
Produkt byl ziskéan jako Zluta krystalicka latka. Vytézek 45 %. T.t. neurCena (latka netala
ani pii 350°C). Elementarni analyza CoH;N3;OS; (M.h. 237,29) vypocteno (%): C, 45,55;
H, 2,97; N, 17,71; S, 27,02; nalezeno (%): C, 45,06; H, 3,05; N, 17,60; S, 27,04. IC (KBr,
cm™): 3178,3074,3021 (NH); 1693 (C=0); 1484 (C(=S)NH ); 756 (C=S). UV (nm),
Amax/l0g €: 386,8 / 3,14. "H NMR (300 MHz, DMSO-d;), $:9,27 (1H, d, J = 1,38 Hz, H3");
8,86 (1H, dd, J = 2,47 Hz, J=1,37 Hz, H5"); 8,70 (1H, d, J = 2,47 Hz, H6"); 2,85 (3H, s,
CH3). ®C NMR (75 MHz, DMSO-dj), 8: 202,0; 170,1; 150,1; 145,9; 144,7; 142.8; 137.8;
127,0; 15,4.

(52)-5-[1-(5-Propylpyrazin-2-yl)ethyliden|-2-thioxothiazolidin-4-on (2¢)
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Produkt byl ziskdn jako zlutd krystalicka latka. Vytézek 78 %. T.t. 229-231 °C.
Elementarni analyza C,,H;3N3;0S; (M.h. = 279,38) vypocteno (%): C, 51,59; H, 4,69; N,
15,04; S, 22,95; nalezeno (%): C, 51,49; H, 4,75; N, 15,02; S, 23,23. IC (KBr, cm™): 3038
(NH); 2962,2931,2857 (CH-alif.); 1703 (C=0); 1478 (C(=S)NH); 754 (C=S). UV (nm),
Amax/log €: 386,8 /3,16. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), 8: 9,16 (1H, d, J = 1,24 Hz, H3");
8,75 (1H, d, J = 1,24 Hz, H6"); 2,82 (3H, s overlapped, CH3); 2,81 (2H, t, overlapped, J =
7,42 Hz, CH,); 1,80-1,64 (2H, m, CH>); 0,91 (3H, t, J = 7,41 Hz, CH3). ®C NMR (75
MHz, DMSO-d), 6: 201,5; 169,6; 157,0; 147,0; 144.,4; 141,7; 137,7; 125,3; 36,6; 22,0;
14,8; 13,8.

(52)-5-[1-(5-Isopropylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-on (2d)
o)
N\ ~N
e
N
s

Produkt byl ziskdn jako zlutd krystalickd latka. Vytézek 76 %. T.t. 245-247 °C.
Elementarni analyza C,H;3N;0S; (M.h. = 279,38) vypocteno (%): C, 51,59; H, 4,69; N,
15,04; S, 22,95; nalezeno (%): C, 51,37; H, 4,80; N, 14,92; S, 23,32. IC (KBr, cm'l):
3177,3023 (NH); 2971,2930,2850 (CH-alif.); 1705 (C=0); 1478 (C(=S)NH); 753 (C=S).
UV (nm), Ana/log &: 386,8 / 3,15. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), 8: 9,18 (1H, d, J =
1,38 Hz, H3"); 8,80 (1H, d, J = 1,38 Hz, H6"); 3,24-3,06 (1H, m, CH); 2,83 (3H, s, CH3);
1,28 (6H, d, J= 6,86 Hz, CH;). *C NMR (75 MHz, DMSO-d;), &: 201,5; 169.6; 161,5;
147,2; 144,3; 140,6; 137,6; 125,3; 22,2; 22,0; 14,8.

(5Z)-5-[1-(5-Butylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-on (2e)

Produkt byl ziskdn jako zlutd krystalickd latka. Vytézek 41 %. T.t. 216-218 °C.
Elementarni analyza C,3H;sN;OS, (M.h. =293,41) vypocteno (%): C, 53,22; H, 5,45; N,
14,32; S, 21,86; nalezeno (%): C, 52,87; H, 5,20; N, 14,14; S, 21,69. IC (KBr, cm™): 3042
(NH); 2957, 2930, 2857 (CH-allif.); 1701 (C=0); 1479 (C(=S)NH); 754 (C=S). UV (nm),
Amax/l0g €: 389,2 /3,24. "TH NMR (300 MHz, DMSO-dj), 8: 9,17-9,14 (1H, m, H3"); 8,76~
8,73 (1H, m, H6"); 2,82 (3H, s overlapped, CHs); 2,83 (2H, t, overlapped, J = 7,42 Hz,
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CH,); 1,75-1,62 (2H, m, CHy); 1,39-1,24 (2H, m, CH,); 0,89 (3H, t, J = 7,41 Hz, CHs).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 201,5; 169.6; 157.2; 147,0; 144,4; 141,7; 137,7; 125,3;
34,3; 30,8; 22,0; 14,8; 13.9.

(52)-5-[1-(5-Isobutylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-on (2f)
0
L
S
S

Produkt byl ziskdn jako zlutd krystalickd latka. Vytézek 58 %. T.t. 238-240 °C.
Elementarni analyza C,3H;sN;OS, (M.h. =293,41) vypocteno (%): C, 53,22; H, 5,45; N,
14,32; S, 21,86; nalezeno (%): C, 53,02; H, 5,18; N, 14,29; S, 21,65. IC (KBr, cm™): 3016
(NH); 2956, 2930, 2866, 2850 (CH-allif.); 1708 (C=0); 1478 (C(=S)NH); 753 (C=S). UV
(nm), Ama/log €: 386,8 / 3,18. "H NMR (300 MHz, DMSO-dj), &: 9,17 (1H, d, J = 1,38
Hz, H3"); 8,73 (1H, d, J = 1,38 Hz, H6"); 2,83 (3H, s, CH3); 2,71 (2H, d, J = 7,00, CH,);
2,17-2,00 (1H, m, CH); 0,89 (6H, d, J = 7,00 Hz, CH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-d),
8:201,5; 169,6; 156,3; 147,0; 144.5; 142,1; 137,7; 125,3; 43.6; 28,6; 22,3; 14.8.

(52)-5-[1-(5-terc-Butylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-on (2g)
0
N\ ~
e’
N
s

Produkt byl ziskdn jako zlutd krystalickd latka. Vytézek 43 %. T.t. 220-222 °C.
Elementarni analyza C,3H;sN;OS, (M.h. = 293,41) vypocteno (%): C, 53,22; H, 5,45; N,
14,32; S, 21,86; nalezeno (%): C, 52,47; H, 5,18; N, 13,95; S, 21,38. IC (KBr, cm'l): 3161,
3089 (NH); 2963, 2861 (CH-allif.); 1705 (C=0); 1484 (C(=S)NH); 766 (C=S). UV (nm),
Amax/log € 389,2/3,11. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), §; 9,19 (1H, d, J = 1,64 Hz, H3");
8.96 (1H, d, J= 1,65 Hz, H6'); 2.84 (3H, s, CH3); 1,37 (9H, s, CH3). *C NMR (75 MHz,
DMSO-dp), 6: 201,6; 169,7; 163.,4; 146,8; 143,7; 139,1; 137,5; 125,4; 36,8; 29,6; 14,8.
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(5Z2)- (5-Benzyliden-4-ox0-2-thioxothiazolidin-3-yl)octova kyselina (3a)

0

x
©/\S<<<NjCOOH

s
Produkt byl ziskan jako Zlutd krystalicka latka. Vytézek 66 %. T.t. 247-248 °C (lit.: 186
°C — E-izomer, rozpoustédlo neuveden0215, 240 °C — E-izomer, kyselina octovézlg, 202—
205 °C — konfigurace neuvedena, dimethylformamid/ voda*"
C12HoNOsS; (M.h. 279,33) vypocteno (%): C, 51,60; H, 3,25; N, 5,01; S, 22,96; nalezeno
(%): C, 51,23; H, 3,08; N, 4,99; S, 20,75. IC (KBr, cm™): 3017 (CH); 1731 (C=O(OH));
1707 (C=0); 759 (C=S). UV (nm), Ama/log €: 375,6 / 3,28. "H NMR (300 MHz, DMSO-
ds), 0: 7,89 (1H, s, CH); 7,70 - 7,63 (2H, m, H2", H6"); 7,60 - 7,51 (3H, m, H3’, H4', H5");
4,74 (2H, s, NCH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), 8: 193,5; 167,5; 166,6; 134.2; 133,0;
131,4; 131,0; 129,8; 122,0; 45,2.

). Elementarni analyza

(5Z2)- [4-Ox0-5-(pyridin-2-ylmethyliden)-2-thioxothiazolidin-3-yl]octova kyselina (3b)

0
‘ X AN
N
NS~ cooH
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Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 76 %. T.t. 260-261 °C (lit.: 253—
254 °C, kyselina. octova®*’). Elementarni analyza C; HsN,03S, (M.h. 280,32) vypodteno
(%): C, 47,13; H, 2,88; N, 9,99; S, 22,88; nalezeno (%): C, 46,75; H, 3,12; N, 9,81; S,
22,59. IC (KBr, cm™): 3042 (CH); 1740 (C=O(OH)); 1705 (C=0); 750 (C=S). UV (nm),
Amax/log &: 384,4 / 3,29. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), &: 8,81 (1H, d, J = 4,7 Hz, H6);
8,03 - 7,92 (2H, m, H4, H5); 7,90 (1H, s, CH); 7,50 - 7,43 (1H, m, H3); 4,73 (2H, s,
NCH,). ®C NMR (75 MHz, DMSO-ds), &: 199.9; 167,6; 166,7; 151,2; 149,8; 138,0;
129,7; 128,7; 126,4; 124,6; 44,8.

(52)-14-Ox0-5-(pyridin-3-ylmethyliden)-2-thioxothiazolidin-3-yl]octova kyselina (3¢)

0
NN
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N~ S cooH
S

Produkt byl ziskén jako zlutad krystalicka latka. Vytézek 61 %. T.t. 257-258 °C (lit.: 261—
264 °C, ethanol/kyselina. octovém). Elementarni analyza C; HgN,OsS, (M.h. 280,32)
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vypocteno (%): C, 47,13; H, 2,88; N, 9,99; S, 22,88; nalezeno (%): C, 46,89; H, 3,15; N,
9,86; S, 23,18. IC (KBr, cm'l): 1704 (C=0); 745 (C=S). UV (nm), Amax/log €: 388,9 / 3,29.
"H NMR (300 MHz, DMSO-dy), 8: 8,90 (1H, d, J = 2,3 Hz, H2); 8,67 (1H, d, J = 4,7 Hz,
H6); 8,02 (1H, d, J = 7,9 Hz, H4); 7,94 (1H, s, CH); 7,59 (1H, dd, J = 7,9 Hz, J = 4,7 Hz,
H5); 4,75 (2H, s, NCH2). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), 8: 193,1; 167,5; 166,4; 152,2;
151,4; 136,9; 130,9; 129,2; 124,6; 124,3; 45,3.

(52)-14-Ox0-5-(pyridin-4-ylmethyliden)-2-thioxothiazolidin-3-yl]octova kyselina (3d)
o)
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N
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Produkt byl ziskdn jako Zlutd krystalicka latka. Vytézek 80 %. T.t. 277 - 280 °C (lit.: 263 -
266 °C - ethanol/kyselina. octovézzl). Elementarni analyza C,;HgN,O3S, (M.h. 280,32)
vypocteno (%): C, 47,13; H, 2,88; N, 9,99; S, 22,88; nalezeno (%): C, 46,89; H, 3,15; N,
9,86: S, 23,18. IC (KBr, cm'l): 1704 (C=0); 745 (C=S). UV (nm), Ana/log €: 388,9 / 3,29.
"H NMR (300 MHz, DMSO-dy), 8: 8,90 (1H, d, J = 2,3 Hz, H2); 8,67 (1H, d, J = 4,7 Hz,
H6); 8,02 (1H, d, J = 7,9 Hz, H4); 7,94 (1H, s, CH); 7,59 (1H, dd, J = 7,9 Hz, J = 4,7 Hz,
H5); 4,75 (2H, s, NCH2). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 193,1; 167,5; 166,4; 152.2;
151,4; 136,9; 130,9; 129,2; 124,6; 124,3; 45,3.

(52)- [4-Oxo0-5-(pyrazin-2ylmethyliden)-2-thioxothiazolidin-3-yljoctova kyselina (3e)
[N/ Sj{NjCOOH
s

Produkt byl ziskadn jako Zlutd krystalicka latka. Vytézek 71 %. T.t. 266 - 268 °C.
Elementarni analyza C;oH;N;0;S, (M.h. 281,31) vypocteno (%): C, 42,70; H, 2,51; N,
14,94; S, 22,80; nalezeno (%): C, 42,57; H, 2,83; N, 14,80; S, 25,46. IC (KBr, cm']): 3051
(CH); 1737 (C=0O(OH)); 1709 (C=0); 740 (C=S). UV (nm), Ama/log &: 3892 / 3,29. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dp), o: 9,14 (1H, s, H3); 8,87 (1H, s, H5); 8,67 (1H, s, H6); 7,94
(1H, s, CH); 4,57 (2H, s, NCH2). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj), 8: 198,4; 167,4; 166,7;
148.8; 147,4; 144,7; 129,1; 125,6; 46,2.
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(52)-14-Oxo-5-(pyrazin-2ylethyliden)-2-thioxothiazolidin-3-yl]octova kyselina (3f)

[N/ SﬁNjCOOH
s

Produkt byl ziskdn jako tmavé oranZova krystalicka latka. Vytézek 75 %. T.t. 261 - 263
°C. Elementarni analyza C,;HoN3;03S, (M.h. 295,34) vypocteno (%): C, 44,74; H, 3,07;
N, 14,23; S, 21,71; nalezeno (%): C, 44,41; H, 3,20; N, 14,05; S, 21,16. IC (KB, cm'l):
3412 (C-OH); 3042 (CH); 1716 (C=0); 784 (C=S). UV (nm), Ana/log &: 388,0 /3,19. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg), o: 3,37 (1H, bs, OH); 9,33 (1H, d, J = 1,7 Hz, H3); 8,92 -
8,89 (1H, m, HS); 8,74 (1H, d, J = 2,5 Hz, H6); 4,71 (2H, s, NCH2); 2,92 (3H, s, CH3).
BC NMR (75 MHz, DMSO-dj), 8: 199,5; 167,7; 166,5; 149,4; 145,7; 144,7; 142,3; 139,5;
123,2; 44,7; 15.5.

(52)-{5-[1-(5-Butylpyrazin-2yl)ethyliden]-4-oxo-2-thioxothiazolidin-4-on-3-yl}octova
kyselina (3g)

Produkt byl ziskdn jako Zzlutd krystalicka latka. Vytézek 77 %. T.t. 213 - 215 °C.
Elementarni analyza C,sH;7N30;S, (M.h. 351,45) vypocteno (%): C, 51,26; H, 4,88; N,
11,96; S, 18,25; nalezeno (%): C, 50,84; H, 4,89; N, 11,96; S, 17,88. IC (KBr, cm'l): 3398
(C-OH); 1706 (C=0); 758 (C=S). UV (nm), Ama/log &: 388,0 / 3,29. "H NMR (300 MHz,
DMSO-dp), d: 9,22 (1H, d, J = 1,4 Hz, H3); 8,81 (1H, d, J = 1,4 Hz, H6); 4,71 (2H, s,
NCH2); 2,90 (3H, s, CH3); 2,86 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH2); 1,78 - 1.63 (2H, m, CH2); 1,41 -
1,25 (2H, m, CH2); 0,90 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj), §:
199,5; 167,7; 166,5; 157,7; 146,8; 144,8; 141,7; 139,9; 122,0; 44,7; 34,4, 30,8; 22,0; 15,5;
13,9.

(52)-{5-[1-(5-terc-Butylpyrazin-2yl)ethyliden]-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl}octova

kyselina (3h)
0
NiTJQT/K
\ P N—\
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s

COOH
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Produkt byl ziskan jako Zlutd krystalickd latka. Vytézek 63 %. T.t. 254 - 261 °C.
Elementarni analyza C,sH;7N30;S, (M.h. 351,45) vypocteno (%): C, 51,26; H, 4,88; N,
11,96; S, 18,25; nalezeno (%): C, 50,85; H, 5,10; N, 12,12; S, 18,32. IC (KB, cm'l): 3392
(C-OH); 1703 (C=0); 758 (C=S). UV (nm), Ama./log &: 388,0/ 3,16. "H NMR (300 MHz,
DMSO-dy), 6: 13,37 (1H, bs, OH); 9,26 (1H, d, J = 1,4 Hz, H3); 9,03 (1H, d, J = 1,4 Hz,
H6); 4,71 (2H, s, NCH2); 2,92 (3H, s, CH3); 1,39 (9H, s, CH3). *C NMR (75 MHz,
DMSO-dp), 8: 199,6; 167,8; 166,5; 163,9; 146,5; 144,1; 139,7; 139,1; 122,2; 44,7; 36,9;
29,6; 15,5.

(52)-{5-[1-(5-Benzylpyrazin-2yl)ethyliden]|-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl}octova
kyselina (3ch)

Produkt byl ziskdn jako Zzlutd krystalicka latka. Vytézek 31 %. T.t. 224 - 225 °C.
Elementarni analyza C,sH;sN30;S, (M.h. 385,47) vypocteno (%): C, 56,09; H, 3,92; N,
10,90; S, 16,64; nalezeno (%): C, 55,29; H, 3,96; N, 10,86; S, 16,46. IC (KBr, cm'l): 3436
(C-OH); 1729 (C=O(OH)); 1697 (C=0); 754 (C=S). UV (nm), Ams/log &: 386,8 / 3,32. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dj), 6: 9,22 (1H, d, J = 1,4 Hz, H3); 8,88 (1H, d, J = 1,4 Hz, H6);
7,36 - 7,18 (5H, m, Ar); 4,70 (2H, s, NCH2); 4,23 (2H, s, CH2); 2,89 (3H, s, CH3). C
NMR (75 MHz, DMSO-ds), o: 199,4; 167,7; 166,5; 156,3; 147,1; 145,0; 141,8; 139,7,
138,5; 129,3; 128,8; 126,8; 122,3; 44,8; 40,9; 15,5.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-(2-nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (4a)

Produkt byl ziskan jako zlutooranzova krystalicka latka. Vytézek 5 %. T.t. 105 — 107 °C.
Elementarni analyza C,,H;(N,04S, (M.h. 310,35) vypocteno (%): C, 46,44; H, 3,25; N,
9,03; S, 20,66; nalezeno (%): C, 46,60; H, 3,25; N, 8,96; S, 20,23. IC (KBr, cm'l): 3458
(OH); 1716 (C=0); 1213 (C=S). UV (nm), Amay/log &: 361,0 / 3,46. "H NMR (300 MHz,
DMSO-dp), 6: 8,22 (1H, dd, J = 8,21 Hz, J = 1,4 Hz, H3"); 8,02 (1H, s, CH); 7,93 — 7,86
(1H, m, H5"); 7,78-7,69 (2H, m, H4’, H6"); 4,95 (1H, t, /= 6,1 Hz, OH); 4,12 2H, t, J =
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6,1 Hz, NCH,); 3,66 (2H, g, J = 6,1 Hz, OCH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-d), 5: 194,2;
166,6; 148,1; 134,9; 131,6; 129,6; 129,3; 129,0; 127.4; 125,8; 56,9; 46.9.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-(3-nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (4b)
o}

Y
S\ on
s

NO,

Produkt byl ziskdn jako zlutd krystalicka latka. Vytézek 14 %. T.t. 217-220 °C.
Elementarni analyza C,,H;(N,04S, (M.h. 310,35) vypocteno (%): C, 46,44; H, 3,25; N,
9,03; S, 20,66; nalezeno (%): C, 46,79; H, 2,97; N, 9,12; S, 20,46. IC (KBr, cm'l): 3448
(OH); 1716 (C=0); 1228 (C=S). UV (nm), Ama/log &: 366,4 / 3,38. "H NMR (300 MHz,
DMSO-dp), o: 8,47 (1H, t, J = 1,9 Hz, H2"); 8,33-8,27 (1H, m, H4"); 8,02 (1H, d, J = 8,0
Hz, H6"); 7,94 (1H, s, CH); 7,82 (1H, t, J = 8,0 Hz, H5"); 4,93 (1H, t, J = 6,0 Hz, OH);
4,12 (2H, t, J = 6,0 Hz, NCH,); 3,65 (2H, q, J = 6,0 Hz, OCH,). ®C NMR (75 MHz,
DMSO-dp), 6: 193,4; 167,1; 148,5; 135,9; 134,8; 131,3; 130,2; 125,7; 125,2; 125,0; 56,9;
46.9.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-(4-nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (4c)
0

OZNMNKOH

S

Produkt byl ziskan jako cervenohnéda krystalickd latka. Vytézek 16 %. T.t. 202-205 °C.
(lit.. 204205 °C — E-izomer, rozpoustédlo neuvedeno®'’
C12H10N204S, (M.h. 310,35) vypocteno (%): C, 46,44; H, 3,25; N, 9,03; S, 20,66; nalezeno
(%): C, 46,66; H, 3,37; N, 8.87; S, 20,15. IC (KBr, cm™): 3421 (OH); 1713 (C=0); 1219
(C=S). UV (nm), Apa/log €: 386,8 / 3,39. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), 8: 8,39 — 8,26
(2H, m, AA’, BB’, H3’, HS"); 7,91-7,84 (2H, m, AA’, BB’, H2", H6"); 7,88 (1H, s,
overlapped, CH); 4,94 (1H, bs, OH); 4,11 (2H, t, J = 5,9 Hz, NCHy); 3,73-3,59 (2H, m,
OCH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 193,6; 167,2; 147.8; 139,3; 131,7; 129,8;
127,1; 124,6; 56,9; 46,9.

). Elementarni analyza
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(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-(pyridin-2ylmethyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on (4d)

0]
‘ ~N N N
S

Produkt byl ziskadn jako Zlutd krystalicka latka. Vytézek 37 %. T.t. 224 - 225 °C.
Elementarni analyza C,;H;(N,0,S, (M.h. 266,34) vypocteno (%): C, 49,61; H, 3,78; N,
10,52; S, 24,08; nalezeno (%): C, 49,17; H, 3,95; N, 10,37; S, 23,66. IC (KBr, cm']): 3515
(OH), 1706 (C=0), 753 (C=S). UV (nm), Amx/log &: 363,9 / 3,28. "H NMR (300 M Hz,
DMSO-dy), o: 8,7 (1H, d, J= 4,8 Hz, H6"); 8,00-7,91 (2H, m, H3", H6"); 7,81 (1H, s, CH);
7,45-7,42 (1H, m, H4"); 4,92 (1H, t, J = 6,0 Hz, OH); 4,11 (2H, t, J = 6,0 Hz, NCH); 3,64
(2H, q, J = 6,0 Hz, CHO). >C NMR (75 MHz, DMSO-dy), 8: 200,0; 167,1; 151,1; 149,3;
137,6; 128,2; 128,1; 126,8; 124,0; 56,7, 45.9.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-[1-(5-propylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-
on (4e)

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 11 %. T.t. 137-139 °C — ethanol.
Elementarni analyza C,3H;5N;0,S, (M.h. 309,41) vypocteno (%): C, 51,59; H, 5,30; N,
12,99; S, 19,83; nalezeno (%): C, 51,40; H, 5,37; N, 12,68; S, 18,32. IC (KBr, cm'l): 3330
(OH); 2962, 2874 (CH); 1695 (C=0); 752 (C=S). UV (nm), Apa/log &: 386,8 / 3,12. 'H
NMR (300 M Hz, DMSO-dj), 3: 9,21 (1H, bs, H3"); 8,79 (1H, bs, H6"); 491 (1H, t, J =
5,7 Hz, OH); 4,09 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,); 3,61 (2H, q, J = 5,7 Hz, OCH>); 2,89 (3H, s,
overlapped, CH3); 2,86 (2H, t, overlapped, J = 7,2 Hz, CH,); 1,74 (2H, q, J = 7,2 Hz,
CH,); 0,93 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH;). *C NMR (75 MHz, DMSO- dy), &: 199,6; 166,9;
155,9; 146,8; 144,3; 141,5; 138,1; 122,5; 55,7; 45,7, 36,4; 21,8; 15,1; 13,5.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-[1-(5-isopropylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-
4-on (4f)
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Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 39 %. T.t. 125-126 °C — ethanol.
Elementarni analyza C,3H;sN30,S, (M.h. 309,41) vypocteno (%): C, 51,59; H, 5,30; N,
12,99; S, 19,83; nalezeno (%): C, 51,48; H, 5,47; N, 12,95; S, 19,91. IC (KB, cm'l): 3351
(OH); 2964 (CH); 1702 (C=0); 753(C=S). UV (nm), Ama/log &: 386,8 / 3,10. '"H NMR
(300 M Hz, DMSO-dy), 6: 9,21 (1H, d, J = 1,5 Hz, H3"); 8,84 (1H, d, J = 1,5 Hz, H6");
491 (1H, t, J = 6,3 Hz, OH); 4,09 (2H, t, J = 6,3 Hz, NCH,); 3,61 (2H, q, J = 6,3 Hz,
OCH,); 3,27-3,13 (1H, m, CH); 2,90 (3H, s, CHs); 1,30 (6H, d, J = 6,9 Hz, CH3). *C
NMR (75 MHz, DMSO-ds), 6: 199,6; 166,9; 161,3; 150,0; 144,2; 140,3; 138,1; 122,5;
55,7;45,7; 33,2; 21,7; 15,1.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-[1-(5-butylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-on
(42)

0
Nj)\/(
\JN/ Sj<NX0H

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 28 %. T.t. 135-136 °C — ethanol.
Elementarni analyza C,4H;7N;0,S, (M.h. 323,43) vypocteno (%): C, 53,39; H, 5,67; N,
12,45; S, 19,00; nalezeno (%): C, 52,77; H, 5,65; N, 12,33; S, 17,57. IC (KBr, cm'l): 3464
(OH); 2954, 2874 (CH); 1700 (C=0);757 (C=S). UV (nm), Ama/log &: 386,8 / 3,19. 'H
NMR (300 M Hz, DMSO-dy), &: 9,20 (1H, d, J = 1,5 Hz, H3"); 8,79 (1H, d, J = 1,5 Hz,
H6"); 4,91 (1H, t, J= 6,0 Hz, OH); 4,09 (2H, t, J = 6,0 Hz, NCH,); 3,61 (2H, q, J = 6,0 Hz,
OCH,); 2,89 (3H, s, overlapped, CH3); 2,86 (2H, t, overlapped, J = 7,5 Hz, CH,); 1,70
(2H, pent, J = 7,5 Hz, CHy); 1,33 (2H, sext, J = 7,5 Hz, CH,); 0,91 (3H, t, J = 7,5 Hz,
CH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj), 8: 199,5; 166,7; 156,9; 146,6; 144,1; 141,3; 138,0;
122,3; 55,6; 45,6; 34,0; 30,4; 21,6; 15,0; 13,5.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-[1-(5-isobutylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-
on (4h)

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 43 %. T.t. 131-132 °C — ethanol.
Elementarni analyza C,4H;7N;0,S, (M.h. 323,43) vypocteno (%): C, 53,39; H, 5,67; N,
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12,45; S, 19,00; nalezeno (%): C, 52,08; H, 5,82; N, 12,35; S, 19,29. IC (KBr, cm'l): 3367
(OH); 2972, 2869 (CH); 1698 (C=0); 751 (C=S). UV (nm), Ama/log €: 386,8 / 3,14. 'H
NMR (300 M Hz, DMSO-dy), &: 9,22 (1H, d, J = 1,5 Hz, H3"); 8,77 (1H, d, J = 1,5 Hz,
H6"); 4,91 (1H, t, J = 6,3 Hz, OH); 4,09 (2H, t, J = 6,3 Hz, NCH,); 3,61 (2H, q, J = 6,3 Hz,
OCH,); 2,90 (3H, s, CH3); 2,73 (2H, d, J = 6,6 Hz, CH,); 2,16-2,04 (1H, m, CH); 0.90
(6H, d, J = 6,6 Hz, CH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj), &: 199,6; 166.,9; 156,2; 146,8;
144,3; 141,8; 138,1; 122,5; 55,7; 45,7; 43 ,4; 28,3; 22,1; 15,1.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-[1-(5-terc-butylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-
4-on (4ch)

O
Nj)\/%
[
S

Produkt byl ziskan jako ZlutooranZova krystalicka latka. Vytézek 59 %. T.t. 129 - 130 °C —
ethanol. Elementarni analyza C;4H,7N30,S, (M.h. 323,43) vypocteno (%): C, 53,39; H,
5,67; N, 12,45; S, 19,00; nalezeno (%): C, 53,14; H, 6,09; N, 11,81; S, 19,69. IC (KBr, cm’
1: 3392 (OH); 2963(CHs); 1701(C=0),753(C=S). UV (nm), Am./log €: 386,8 / 3,07. '"H
NMR (300 MHz, DMSO-dy), 6: 9,23 (1H, d, J = 1,5 Hz, H3"); 9,00 (1H, d, J = 1,5 Hz,
H6"); 4,91 (1H, t, J= 6,0 Hz, OH); 4,09 (2H, t, J = 6,0 Hz, NCH>); 3,61 (2H, q, /= 6,0 Hz,
OCH,); 2,90 (3H, s, CH3); 1,39 (9H, s, CH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-dj), &: 199,7;
166,9; 163,3; 145,5; 143,6; 138,8; 138,0; 122,6; 56,7; 45,7; 36,6; 18,5; 15,0.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-[1-(5-pentylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-
on (4i)

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 24 %. T.t. 109—111 °C — ethanol.
Elementarni analyza C,sH;9N;0,S, (M.h. 337,46) vypocteno (%): C, 54,67; H, 6,02; N,
11,95; S, 18,25; nalezeno (%): C, 54,71; H, 6,25; N, 12,06; S, 18,73. IC (KBr, cm'l): 3292
(OH); 2930, 2860 (CH); 1692 (C=0); 754 (C=S). UV (nm), Apa/log &: 389,2 / 3,20. 'H
NMR (300 M Hz, CDCl3), &: 9,20 (1H, d, J = 1,5 Hz, H3"); 8,58 (1H, d, J= 1,5 Hz, H6");
4,37 (2H, t, J = 5,4 Hz, NCH»); 3,95 (2H, t, J = 5,4 Hz, OCH,); 2,92 (3H, s, overlapped,
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CHs); 2,87 (2H, t, overlapped, J = 8,1 Hz, CH,); 1,84-1,69 (2H, m, CH,); 1,38-1,33 (4H,
m, CH2); 0,90 (3H, t, J = 6,9 Hz, CH;3). *C NMR (75 MHz, CDCls), &: 200,6; 168,3;
157,5; 157,4; 143,6; 141,5; 137,8; 124,6; 60,3; 46,1; 35,4; 31,4; 28,9; 22,4; 15,6; 13.9.

(52)-3-(2-Hydroxyethyl)-5-[1-(5-hexylpyrazin-2-yl)ethyliden]-2-thioxothiazolidin-4-on
4))

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 31 %. T.t. 133—-134 °C — ethanol.
Elementarni analyza C,cH,N30,S, (M.h. 351,49) vypocteno (%): C, 55,86; H, 6,34; N,
11,50; S, 17,55; nalezeno (%): C, 55,27; H, 6,48; N, 11,44; S, 17,66. IC (KBr, cm™): 3277
(OH); 2929, 2857 (CH); 1692 (C=0), 754 (C=S). UV (nm), Ama/log €: 389,2 / 3,20. 'H
NMR (300 M Hz, CDCls), 8: 9,01 (1H, d, J = 1,5 Hz, H3"); 8,55 (1H, d, J = 1,5 Hz, H6");
4,38 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH>); 3,95 (2H, q, J = 5,7 Hz, OCH,); 2,93 (3H, s, overlapped,
CHs); 2,88 (2H, t, overlapped, J = 7,8 Hz, CH,); 1,82 - 1,68 (2H, m, CH,); 1,40-1,28 (6H,
m, CH2); 0,88 (3H, t, J = 6,9 Hz, CH3). °C NMR (75 MHz, CDCls), &: 200.6; 168,3;
157,5; 147,4; 143,6; 141,5; 137,8; 124,0; 60.4; 46,1; 35,5; 31,5; 29,2; 28.9; 22.4; 15.6;
14,0.

2-(Pyridin-2-ylmethylidenhydrazono)thiazolidin-4-on (5a)

N \N/NYH
N 5./

Produkt byl ziskan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 36 %. T.t. 262—264 °C — ethanol.
(lit.: 251 °C — E,E-izomer, rozpoustédlo neuvedeno, 264 °C — E,E-izomer, ethanol, 264 °C
— E,E-izomer, kyselina octovd)’”. Elementarni analyza CoHgN,OS (M.h. 220,25)
vypocteno (%): C, 49,08; H, 3,66; N, 25,44; S, 14,56; nalezeno (%): C, 48,81; H, 3,92; N,
25,03; S, 12,40. IC (KBr, cm™): 2933 (CH,); 2618 (CH); 1706 (C=0). UV (nm), Amay/log
g:310,6 / 3,35. "H NMR (300 M Hz, DMSO-dy), &: 12,12 (1H, bs, NH); 8,63 (1H, d, J =
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5,3 Hz, H6'); 8,31 (1H, s, CH); 8,00-7,83 (2H, m, H3", H4"); 7,44 (1H, t,J = 5,3 Hz, H5');
3,92 (2H, s, CH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 174,5; 167,7; 156,5; 153,0; 149,9;
137,1; 125,1; 120,9; 33,4.

2-(Pyridin-3-ylethylidenhydrazono)thiazolidin-4-on (5b)

H
SRS
| 7 s /) ©

Produkt byl ziskan jako bila krystalicka latka. Vytézek 91 %. T.t. 288-291 °C — ethanol.
(lit.: 278 °C — E,E-izomer, ethanol, 278 °C — E,E-izomer, kyselina octové)zls. Elementarni
analyza CoHsN4OS (M.h. 220,25) vypocteno (%): C, 49,08; H, 3,66; N, 25,44; S, 14,56;
nalezeno (%): C, 48,80; H, 3,92; N, 25,32; S, 12,51. IC (KBr, cm'l): 3027 (NH); 2941
(CH,); 2754 (CH); 1705 (C=0). UV (nm), Amay/log € 311,2 / 3,35. "H NMR (300 MHz,
DMSO-dp), 6: 12,05 (1H, bs, NH); 8,88 (1H, s, H2"); 8,65-8,59 (1H, m, H6"); 8,46 (1H, s,
CH); 8,16-8,08 (1H, m, H4"); 7,54-7,42 (1H, m, H5"); 3,91 (2H, s, CH,). ®C NMR (75
MHz, DMSO-dy), 5: 174,3; 166,6; 154,0; 151,4; 149,4; 134,2; 130,3; 124,2; 33,3.

2-[1-(Pyridin-2-yl)ethylidenhydrazono]thiazolidin-4-on (5c¢)

H
> N
N NN
C%“ Lo
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Produkt byl ziskan jako zlutd krystalicka latka. Vytézek 24 %. T.t. 247-250 °C — ethanol.
Elementarni analyza C,)H;(N4sOS (M.h. 234,28) vypocteno (%): C, 51,27; H, 4,30; N,
23,91; S, 13,69; nalezeno (%): C, 51,38; H, 4,40; N, 23,90; S, 13,97. IC (KBr, cm'l): 3009
(NH); 2929, 2708 (CH); 1710 (C=0); 1625 (C=N). UV (nm), Ay /log & 301,9 / 3,35. 'H
NMR (300 M Hz, DMSO-dy), 6: 12,10 (1H, bs, NH); 8,65 (1H, d, /= 5,3 Hz, H6"); 8,12 —
8,04 (1H, m, H3"); 7,92-7,83 (1H, m, H4"); 7,46-7,39 (1H, m, H5"); 3,87 (2H, s, CH»);
2,39 (3H, s, CHs). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy), &: 174,2; 165,7; 161,6; 155,3; 149,0;
136,8; 124,7; 120,6; 33,1; 13,8.

2-[1-(Pyridin-3-yl)ethylidenhydrazono|thiazolidin-4-on (5d)

H
~ _N N
N N
creh
= S
N
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Produkt byl ziskéan jako zluta krystalicka latka.Vytézek 18 %. T.t. 243-245 °C — ethanol.
Elementarni analyza C;oH;o)N4OS (M.h. 234,28) vypocteno (%): C, 51,27; H, 4,30; N,
23,91; S, 13,69; nalezeno (%): C, 50,44; H, 4,20; N, 23,39; S, 13,52. IC (KB, cm'l): 3028
(NH); 2932, 2769 (CH); 1704 (C=0). "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), 8: 12,08 (1H, bs,
NH); 9,06 (1H, s, H2"); 8,73-8,67 (1H, m, H6"); 8,39-8,31 (1H, m, H4"); 7,64-7,57 (1H,
m, H5"); 3,86 (2H, s, CH,); 2,40 (3H, s, CHs). °C NMR (75 MHz, DMSO-d;), 8: 174,1;
166,1; 158,1; 148,5; 145,8; 136,0; 134,3; 124,6; 33,1; 14,6.

2-(Pyrazin-2-ylmethylidenhydrazono)thiazolidin-4-on (Se)
NMN _ NYH
n o s

Produkt byl ziskan jako bila krystalicka latka. Vytézek 69 %. T.t. 283-292 °C — za
rozkladu, ethanol. Elementarni analyza CgH;NsOS (M.h. 221,24) vypocteno (%): C,
43,43; H, 3,19; N, 31,66; S, 14,49; nalezeno (%): C, 43,27; H, 3,16; N, 31,62; S, 14,46. IC
(KBr, cm™): 3057 (NH); 2930 (CH,); 2734 (CH); 1710 (C=0). UV (nm), Amay/log €: 305,2
/3,32. "H NMR (300 MHz, DMSO-dj), &: 12,19 (1H, bs, NH); 9,11 (1H, s, H3"); 8,74—
8,63 (2H, m, H5’, H6"); 8,36 (1H, s, CH); 3,94 (2H, s, CH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds), 0: 174,5; 169,0; 154,3; 148,6; 145,4; 144,8; 142,8; 33.,4.

2-{[1-(5-Propylpyrazin-2-yl)ethyliden]hydrazono}thiazolidin-4-on (5f)

N&\H\\N/N\ N
PR R
Produkt byl ziskéan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 51 %. T.t. 216-217°C — ethanol.
Elementarni analyza C;,H;sNsOS (M.h. 277,35) vypocteno (%): C, 51,97; H, 5,45; N,
25,25; S, 11,56; nalezeno (%): C, 51,58; H, 5,49; N, 25,08; S, 11,92. IC (KBr, cm'l): 3016
(NH); 2961 (CHs); 2871 (CHy); 1702 (C=0); 1628 (C=N). UV (nm), Amax/log €: 3153 /
3,27. "H NMR (300 MHz, DMSO-dj), 8: 2,11 (1H, bs, NH); 9,10 (1H, d, J = 1,5 Hz, H3");
8,54 (1H, d, J= 1.5 Hz, H6"); 3,89 (2H, s, SCH»); 2,76 (2H, t, J= 7.5 Hz, CH); 2,37 (3H,
s, CH3), 1,78-1,61 (2H, m, CH,); 0,90 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH3). ®C NMR (75 MHz,
CDCl), 8: 174,2; 166,7; 160,1; 157,3; 148,2; 143,0; 141,5; 36,6; 36,5; 33,2; 22,2; 13,7.
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2-{[1-(5-Isopropylpyrazin-2-yl)ethyliden]|hydrazono}thiazolidin-4-on (5g)

H
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Produkt byl ziskédn jako bil4 krystalickd latka. Vytézek 49 %. T.t. 225-226°C — ethanol.
Elementarni analyza C;,H;sNsOS (M.h. 277,35) vypocteno (%): C, 51,97; H, 5,45; N,
25,25; S, 11,56; nalezeno (%): C, 51,85; H, 5,50; N, 25,17; S, 12,14. IC (KBr, cm'l): 3082
(NH); 2964 (CHj3); 2826 (CH); 1704 (C=0); 1627 (C=N). UV (nm), An/log &: 316,5 /
3,25. "TH NMR (300 MHz, DMSO-dy), &: 12,11 (1H, bs, NH); 9,10 (1H, d, J = 1,5 Hz,
H3"); 8,58 (1H, d, J= 1.5 Hz, H6"); 3,90 (2H, s, SCHy); 3,21-3,04 (1H, m, CH); 2,38 (3H,
s, CH3); 1,26 (6H, d, J = 6,9 Hz, CH3). *C NMR (75 MHz, CDCl;), &: 174,2,;166,7;
161,8; 160,1; 148.,4; 141,7; 141,4; 33,2; 22,2; 13,5.

2-{[1-(5-Butylpyrazin-2-yl)ethyliden]|hydrazono}thiazolidin-4-on (5h)

NA\H\\N/N\ N
N‘VN ? ©

Produkt byl ziskéan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 42 %. T.t. 210-212°C — ethanol.
Elementarni analyza C;3H;7NsOS (M.h. 291,37) vypocteno (%): C, 53,59; H, 5,88; N,
24,04; S, 11,00; nalezeno (%): C, 52,70; H, 5,61; N, 24,00; S, 9,68. IC (KBr, cm'l): 3066
(NH); 2955, 2929 (CH,); 2869 (CH); 1718 (C=0); 1624 (C=N). UV (nm), Apa/log &:
316,5/3,35. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), 5: 12,11 (1H, bs, NH); 9,09 (1H, d, J = 1.4
Hz, H3"); 8,54 (1H, d, J= 1.4 Hz, H6"); 3,89 (2H, s, SCH»); 2,78 (2H, t, /= 7.4 Hz, CH»);
2,37 (3H, s, CHy); 1,73-1,58 (2H, m, CH,); 1,38-1,22 (2H, m, CH,); 0.88 3H, t, J = 7.4
Hz, CH;). *C NMR (75 MHz, CDCls), 8: 174,2; 166,7; 160,1; 157,5; 148,2; 142.,9; 141,5;
34,2;33,2; 31,0; 22,0; 13,9; 13,5.

2-{[1-(5-Isobutylpyrazin-2-yl)ethyliden]hydrazono}thiazolidin-4-on (5ch)

H
Y
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Produkt byl ziskéan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 40 %. T.t. 202-204°C — ethanol.
Elementarni analyza C;3H;7NsOS (M.h. 291,37) vypocteno (%): C, 53,59; H, 5,88; N,
24,04; S, 11,00; nalezeno (%): C, 53,03; H, 5,79; N, 24,34; S, 10,37. IC (KBr, cm™): 3070
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(NH); 2953 (CH,); 2868 (CH); 1705 (C=0); 1620 (C=N). UV (nm), Amau/log €: 312,0 /
3,36. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), &: 12,11 (1H, bs, NH); 9,12 (1H, d, J = 1.4 Hz,
H3'); 8,52 (1H, d, J = 1.4 Hz, H6"); 3,90 (2H, s, SCH,); 2,66 (2H, d, J = 6.9 Hz, CH,);
2,38 (3H, s, CH3); 2,15-1,97 (1H, m, CH); 0,88 (6H, d, J = 6,9 Hz, CH3). *C NMR (75
MHz, CDCls), &: 174,2; 166,6; 160,1; 156,6; 148,2; 143.4; 141,5; 43,5; 33,2; 28,6; 22,3;
13,4.

2-{[1-(5-Pentylpyrazin-2-yl)ethylidene]hydrazono}thiazolidin-4-on (5i)

&\H\\ Ny H
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Produkt byl ziskéan jako zluta krystalicka latka. Vytézek 57 %. T.t. 181-182°C — ethanol.
Elementarni analyza C;4H;oNsOS (M.h. 305,40) vypocteno (%): C, 55,06; H, 6,27; N,
22,93; S, 10,50; nalezeno (%): C, 55,38; H, 6,37; N, 22,70; S, 10,04. IC (KBr, cm'l): 3083
(NH); 2955, 2862 (CH,); 1719 (C=0); 1625 (C=N). UV (nm), Apa/log €: 316,5/ 3,36. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dj), o: 12,11 (1H, bs, NH); 9,10 (1H, d, J = 1.4 Hz, H3"); 8,55
(1H, d, J = 1.4 Hz, H6"); 3,89 (2H, s, CH»); 2,78 (2H, t, J = 7,3 Hz, CH»); 2,37 (3H, s,
CHs); 1,79-1,60 (2H, m, CH,); 1,38-1,22 (4H, m, CH,); 0,84 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH3). *C
NMR (75 MHz, DMSO-dj), 6: 174,2; 166,7; 160,2; 157,5; 148,2; 142,9; 141,5; 34,5; 33,2;
31,05 28,6; 22,1; 14,1; 13,5.

2-{[1-(5-Hexylpyrazin-2-yl)ethyliden]|hydrazono}thiazolidin-4-on (5j)

&\H\\ Ny H

\WN‘VN " T ©

Produkt byl ziskédn jako bil4 krystalickd latka. Vytézek 52 %. T.t. 162—-163°C — ethanol.
Elementarni analyza C;sH, NsOS (M.h. 319,43) vypocteno (%): C, 56,40; H, 6,63; N,
21,92; S, 10,04; nalezeno (%): C, 55,89; H, 6,59; N, 21,88; S, 9,27. IC (KBr, cm'l): 3071
(NH); 2975 (CHa), 2946, 2922 (CH»); 1704 (C=0); 1623 (C=N). UV (nm), Amax/log &:
310,9 / 3,26. "H NMR (300 MHz, DMSO-dy), &: 12,11 (1H, bs, NH); 9,10 (1H, d, J= 1.1
Hz, H3"); 8,54 (1H, d, J= 1.1 Hz, H6"); 3,89 (2H, s, CH»); 2,78 (2H, t, J = 7,3 Hz, CH,);
2,37 (3H, s, CHy); 1,75-1,58 (2H, m, CH,); 1,35-1,18 (6H, m, CH,); 0,83 3H, t,J=7.3
Hz, CH3). *C NMR (75 MHz, CDCLy), 8: 174,2; 166,7; 160,1; 157,4; 148,2; 142.9; 141,5;
34,5;33,2; 31,2; 28,9; 28,5; 22,2; 14,1; 13 ,4.
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2-{[1-(5-Benzylpyrazin-2-yl)ethyliden]hydrazono}thiazolidin-4-on (5k)

@QVA%N S [ o

Produkt byl ziskan jako bild krystalicka latka. Vytézek 86 %. T.t. 242-243°C — ethanol.
Elementarni analyza C;sH;sNsOS (M.h. 325,39) vypocteno (%): C, 59,06; H, 4,65; N,
21,52; S, 9,85; nalezeno (%): C, 58,79; H, 4,81; N, 21,99; S, 10,22. IC (KBr, cm']): 3067
(NH); 2930 (CHy); 2798 (CH); 1702 (C=0); 1625 (C=N). UV (nm), An/log &: 317,7 /
3,25. "TH NMR (300 MHz, DMSO-dj), 8: 12,12 (1H, bs, NH); 9,10 (1H, s, H3"); 8,63 (1H,
s, H6"); 7,32-7,16 (SH, m, H2", H3", H4", H5, H6"); 4,16 (2H, s, CH,); 3,89 (2H, s, CH>);
2,36 (3H, s, CH;3). *C NMR (75 MHz, CDCls), &: 174,2; 166.8; 160,0; 156,2; 148.5;
143,1; 141,7; 138,9; 129,2; 128,8; 126,7; 40,8; 33,2; 13,5.

2-({1-[5-(4-Methoxybenzyl)pyrazin-2-yl]ethyliden}hydrazono)thiazolidin-4-on (51)

H
/O N/\H\\N/N\ N
TN VT

Produkt byl ziskan jako bila krystalicka latka. Vytézek 63 %. T.t. 223-224 °C — ethanol.
Elementarni analyza C;7H;7NsO,S (M.h. 355,11) vypocteno (%): C, 57,45; H, 4,82; N,
19,70; S, 9,02; nalezeno (%): C, ,56,96; H, 4,98; N, 19,99; S, 9,40. IC (KBr, cm'l): 3078
(NH); 2829 (OCH3); 2929 (CHy); 1704 (C=0); 1627 (C=N). UV (nm), Amax/log €: 320,1 /
3,26. "H NMR (300 MHz, DMSO-dj), 8: 12,11 (1H, bs, NH); 9,09 (1H, s, H3"); 8,60 (1H,
s, H6"); 7,26-7,14 (2H, m, AA’, BB’, H2’, H6"); 6,91-6,78 (2H, m, AA’, BB’, H3", H5");
4,09 (2H, s, CHy); 3,90 (2H, s, CH); 3,70 (3H, s, OCHs); 2,37 (3H, s, CH3).

6.5. Stanoveni lipofility pripravenych slouc¢enin

Experimentalné byla lipofilita pfipravenych sloucenin stanovena pomoci HPLC
zpusobem pospanym v ¢asti 6.3. Instrumentalni metody. Kapacitni faktor K byl kalkulovan
pomoci Millennium32® Chromatography Manager Software podle vzorce K = (Tg - Tp) /
Tp, kde Tr byl reten¢ni Cas rozpoustédla, Tp byl mrtvy Cas kolony.
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Log P, logaritmus rozdélovaciho koeficientu pro soustavu n-oktanol/voda, byl zaroven
kalkulovan pomoci programu CS ChemOffice Ultra ver. 10.0 (CambridgeSoft, Cambridge,
MA, U.S.A.) a ACD/Log P ver. 1.0 (Advanced Chemistry Development Inc., Toronto,
Canada). Vysledné logaritmované hodnoty kapacitniho faktoru log K vsech ptipravenych
sloucenin a hodnoty =ziskané pomoci pocitaCové simulace jsou prezentovany

v nasledujicich tabulkach 6 — 10. U latky Sd nebyla lipofilita experimentalné stanovena.

Tabulka 6. Experimentalni hodnoty Log K a kalkulované lipofility (log P) latek 1a — 1z

o
R —; x\ - NH
_ s«
S
. Log P

ik R Logk  ChemOffice  \ciE, p
la C H 0,5122 2,04 2,94 +0,76
1b C 2-OH 0,4664 1,65 2,21+0,76
1c C 3-OH 0,2744 1,65 2,86 £0,77
1d C 4-OH 0,2641 1,65 2,96 +0,77
le C 2,4-OH 0,2776 1,26 2,23+0,78
1f C 3-OCH;-4-OH 0,3553 1,52 2,72+0,78
1g C 2-OCH; 0,5867 1,91 2,95+0,77
1h C 3-OCH; 0,5713 1,91 2,92 +0,77
Ich C 4-OCH; 0,5425 1,91 2,89 £0,77
1i C 2-F 0,8108 2,19 2,99+ 0,81
1j C 3-F 0,8204 2,19 2,99 +0,81
1k C 4-F 0,7909 2,19 2,99 +0,81
11 C 2-Cl 0,9019 2,59 3,54+0,77
1m C 3-Cl 1,0270 2,59 3,54+0,77
1n C 4-Cl 0,5936 2,59 3,54+0,77
1o C 2-Br 0,9368 2,86 3,91 £0,81
1p C 3-Br 1,0820 2,86 3,71 £0,81

1q C 4-Br 0,6940 2,86 3,71+ 0,81
1r C 2-NO, 0,2254 2,49 2,67+0,77
1s C 3-NO, 0,2399 2,49 2,67+0,77
1t C 4-NO, 0,2436 2,49 2,67+0,77
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1u

1v

1w
1x
1y
1z

C

./

2-N

3-N

4-N
2,4-N

4-N(CH;), 0,6466
H 0,4656
H 0,4864
H 0,4539
H 0,1878
H 0,2359

2,32

0,65

1,12
0,70
0,70
0,22

3,05+0,77

2,1+0,77

1,45£0,76
1,70 £ 0,77
1,45+0,76
0,69 £ 0,77

Tabulka 7. Experimentalni hodnoty Log K a kalkulované lipofility (log P) latek 2a — 2g

0]

N
=

Log P

2a C H 0,6484 2,21 3,49 +0,77
2b 2,4-N H 0,3187 -0,04 1,25+ 0,79
2¢ 2,4-N propyl 0,7134 1,57 2,77+ 0,79
2d 2,4-N isopropyl 0,7365 1,55 2,59+0,79
2e 2,4-N butyl 0,8872 1,99 3,30+ 0,79
2f 2,4-N isobutyl 0,8390 1,90 3,12+0,79
2g 2,4-N t-butyl 0,9424 2,09 2,93 +£0,79

Tabulka 8. Experimentalni hodnoty Log K a kalkulované lipofility (log P) latek 3a — 3ch

R! o)
5 ‘ N N
R* — = X
\ \
= Sj< COOH
S
. Log P
Kod 1 2 Log P
latky X R R Log K ChemOffice ACD/Log P
ver. 10.0
3a C H H 0,2013 1,54 2,34 +0,81
3b 2-N H H 0,1399 0,62 0,85+ 0,82
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3c
3d
3e
3f
3g
3h

3ch

CH;
CH;
CH;

CH;

T = o

butyl
t-butyl

WaN

0,1116
0,1342
0,1165
0,1734
0,2270
0,2301

0,2276

0,20
0,20
-0,71
-0,54
1,49
1,59

1,84

1,10+ 0,82
0,85 + 0,82
0,09 + 0,82
0,65 + 0,84
2,70 + 0,84
2,33+0,84

2,64 + 0,84

Tabulka 9. Experimentalni hodnoty Log K a kalkulované lipofility (log P) latek 4a — 4j

O
RZ —— X\ h N
P s« KOH
S
. Log P
ll;t(;gr X R R’ Log K Cﬁ;’:” ‘I)ﬁ“’ ACI;)(;if))g P
4a C H 2-NO, 0,4751 2,04 1,81 £0,80
4b C H 3-NO, 0,6077 2,04 1,81 +0,80
4c C H 4-NO, 0,6349 2,04 1,81 +0,80
4d 2-N H H 0,3685 0,84 0,58 + 0,80
4e 2,4-N CH, propyl 0,7956 1,29 1,90+ 0,82
4f 2,4-N CH; isopropyl 0,8097 1,27 1,72 + 0,82
4g 2,4-N CH; butyl 0,9887 1,70 2,44 + 0,82
4h 2,4-N CH; isobutyl 0,9351 1,62 2,25+0,82
4ch 2,4-N CH; terc.-butyl 1,0350 1,81 2,07 +£0,83
4i 2,4-N CH; pentyl 1,1957 2,12 2,97 +0,82
4j 2,4-N CH; hexyl 1,4117 2,54 3,50+ 0,82
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Tabulka 10. Experimentalni hodnoty Log K a kalkulované lipofility (log P) latek Sa — 51

Rl
H
e o] Y
= S
. Log P

by X R R Lok ChemOfice  opill
5a 2-N H H 0,1949 1,45 1,06 +0,79
5b 3-N H H 0,1657 1,02 1,07 £ 0,78
5¢ 2-N CH; H 0,2334 1,01 0,93 +£0,79
5d 3-N CH; H nezmereno 0,59 1.23£0.78
Se 2,4-N H H 0,1631 0,11 0,47 + 0,80
5f 2,4-N CH; propyl 0,4707 1,28 1,86 + 0,81
5g 2,4-N CH; isopropyl 0,4801 1,26 1,68 £ 0,81
5h 2,4-N CH; butyl 0,6218 1,70 2,40 + 0,81
5ch 2,4-N CH; isobutyl 0,6075 1,61 2,21 +£0,81
5i 2,4-N CH; pentyl 0,8005 2,12 2,93 +£0,81
5§ 2,4-N CH; hexyl 1,0358 2,53 3,46 + 0,81

5k 24N CH, @ 0,5748 2,05 2,33+ 0,81
51 24N CH, OQ_\ 0,5340 1,93 2,25+ 0,82
/

7. BIOLOGICKE HODNOCENI

7.1. Hodnoceni antifungalni aktivity

Antifungélni ucinnost vSech pfipravenych latek byla stanovena na katedie
biologickych a lékafskych véd, Univerzity Karlovy v Praze, Farmaceutické fakulty
v Hradci Kralové, Doc. V. Buchtou, CSc., Mgr. M. Vejsovou, Ph.D. a kolektivem.

Citlivost fungalnich kmenti na piipravené latky byla hodnocena mikrodilu¢ni bujénovou
metodou”?**®. Candida albicans ATCC 44859 z pochézela z American Type Culture
Collection, Manassas, VA. Ostatni kmeny Candida tropicalis 156, Candida krusei E 28,
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Candida glabrata 20/1, Trichosporon asahii 1188, Aspergillus fumigatus 231, Lichtheimia
corymbifera 272 a Trichophyton mentagrophytes 445 byly klinické izolaty ziskané
z Ustavu klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice a Lékaiské fakulty Univerzity

Karlovy v Hradci Kralové.

Kmeny byly uchovavany na Sabouraudové dextrosovém agaru (SDA; Difco/Becton
Dickinson, Detroit, MI) pii 4 °C. Pfed testovanim byl kazdy kmen pasdzovan na SDA
ainokula byla pfipravena suspendovanim kvasinek, konidii nebo sporangiospor ve
sterilnim 0,85% fyziologickém roztoku. Hustota bun¢k byla pomoci Biirkerovy komtrky
upravena tak, aby zasobni suspenze obsahovala (1,0 + 0,2) x 10° CFU ml™ pro kvasinky a
(1,0 £ 0,2) x 10° CFU ml" pro plisng. Kone&né inokulum bylo pfipraveno ziedénim

zasobni suspenze testovacim médiem v poméru 1:20.

Testované slouceniny byly rozpuStény v DMSO. Jejich antifungélni aktivita pak byla
stanovena v tkafiovém kultivaénim mediu RPMI 1640 (KlinLab, Ceské republika), jehoz
pH bylo upraveno na hodnotu 7,0 pomoci 0,165 M 3-(N-morfolinyl)propansulfonové
kyseliny (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). Kone¢na koncentrace DMSO v testovacim
médiu byla max. 1 % (v/v) a neovlivilovala pfirozeny rast hub. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC), definované jako koncentrace vyvolavajici 80% inhibici ristu ve
srovnani s kontrolami, byly odecteny fotometricky pii OD 540 nm po 24 a 48 hodinach
(v ptipad€ T. mentagrophytes po 72 a 48 hodinach) statické kultivace pfi teploté 35 °C.

Flukonazol (Pfizer, New York, NY ) a amfotericin B (Sigma-Aldrich) byly pouzity jako
pozitivni kontroly. a byly testovany za nasledujicich podminek. Vysledky antifungalniho

hodnoceni jsou uvedeny v nésledujici tabulkach 11 — 15.
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Tabulka 11. Antifungalni aktivita pfipravenych latek 1a — 1z

0]
TN
R — X NH
=

S

MIC/ICgy (umol/l)

CA CT CK CG TA AF LC ™

l‘;‘;{‘; X R 24h 24h 24h 24h 24h 24h 24h 72k
48h 48h 48h 48h 48h 48h 48h 120h
; o . 125  >250 >250 >250 125 625 625 31,25
a
>250 >250  >250  >250 250 250 62,5 31,25
>500  >500 >500  >500  >500 250 500 125
1b C 2-OH
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 125
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 500
1c C 3-OH
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 500
>250  >250  >250  >250  >250  >250  >250 250
1d C 4-OH
>250 >250  >250  >250  >250  >250 >250 250
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
le C 2,4-OH
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
i o 3-OCH; 500 >500 >500 >500 500 125 500 125
4-OH  >500 >500 >500 >500 >500 500 500 250
>125  >125  >125 >125 >125 >125 >125 >125
1g C 2-OCHj,
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125  >125  >125  >125 >125 >125 >125 >125
1h C 3-OCH;
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500  >500
1ch C  4-OCH;
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500  >500
" c .- 125 125 >250  >250 125 250 62,5 625
l -
125 125 >250 >250 250 250 125 125
N c - 125 250 250 250 250 125 62,5 31,25
! 250 250 250 250 250 125 62,5 31,25
I« c n 31,25 >125  >125  >125 >125 >125 625 31,25
62,5 >125 >125 >125 >125 >125 125 62,5
125 250 250 250 125 125 3125 31,25
11 C 2-Cl
125 250 500 250 250 250 125 31,25
125  >125  >125 >125 >125 >125 125 62,5
1m C 3-Cl
>125  >125  >125  >125 >125 >125 >125 625
31,25 >125  >125 >125 625 15,62 15,62 15,62
1n C 4-Cl
>125  >125 >125 >125 >125 3125 >125 625
62,5 125  >250 125 125 62,5 31,25 31,25
10 C 2-Br

250 250 >250 250 >250 250 62,5 31,25
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>250  >250  >250  >250  >250  >250 125 15,62

Ip ¢ 3-br >250  >250  >250  >250  >250  >250  >250 31,25
1q C 4B 62.5 >125 >125 >125 >125 >125 >125 31,25
>125  >125  >125 >125 >125 >125 >125 62,5
" c »NO, 3125 500 250 250 62,5 500 500 62,5
62,5 500 250 250 250 250 250 62,5
Ny c 1NO, 125 250  >250 >250 >250 62,5 125 625
250  >250  >250  >250  >250 250 250 62,5
" c 4NO, 125 125 >125 >125 >125 >125 >125 125
125 >125  >125 >125 >125 >125 >125 125
- c 4- >125  >125  >125 >125 >125 >125 >125 >125
N(CH;)>  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
. @ . 500 >500 >500 >500 500 250 62,5 31,25
500 >500 >500 >500 500 250 125 62,5
1w 2N - 62.5 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125  >125  >125  >125 >125 >125 >125  >125
i N - >125  >125  >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125  >125  >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125  >125  >125  >125 >125 >125 >125  >125
1y 4-N H

>125  >125  >125  >125  >125  >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125 >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125  >125  >125
0,82 1,63 1045 13,06 326 >209 >209 26,12

1z 2,4-N H

Flukonazol
3,26 >209 209 52,24 6,53 >209 >209 52,24
0,063 0,063 0,063 0,031 0,25 0,125 2 1
Amfotericin B
0,125 0,063 0,125 0,125 0,25 0,125 2 1

CA — Candida albicans, CT — Candida tropicalis, CK — Candida krusei, CG — Candida glabrata, TA —
Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, LC — Lichtheimia corymbifera, Trichophyton —

mentagrophytes, X — specifikace (hetero)aromatického cyklu.
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Tabulka 12. Antifungalni aktivita pFipravenych latek 2a — 2g

O
X
R 7; X NH
= S\<
S
MIC/ICgy (nmol/l)
, CA CT CK CG TA AF LC TM
11;1(; X R 24h  24h 24h 24h 24h 24h  24h 72k
48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h  120h
125 =125 >125 >125 625 >125 625 31,25
2a C H

125 >125 >125 >125 >125 625 125 31,25
>62,5  >62,5 62,5 >62,5 62,5 >62,5 625 >62.5
>62,5 >62,5 >62,5 >62,5 62,5 >62,5 >625 >62.5
>125  >125  >125  >125  >125  >125 >125  >125
>125  >125  >125  >125 >125 >125  >125  >125

2 24N isopropyl >125  >125  >125  >125  >125  >125 >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125 >125 >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125 >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125 >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125 >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125 >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125  >125  >125

082 1,63 1045 13,06 326  >209 >209 26,12

2b 24N H

2¢ 2,4-N  propyl

2e 2,4-N butyl

2f 2,4-N  isobutyl

2g 2,4-N  t-butyl

Flukonazol
3,26 >209 209 52,24 6,53 >209 >209 52,24
0,063 0,063 0,063 0,031 0,25 0,125 2 1
Amfotericin B
0,125 0,063 0,125 0,125 0,25 0,125 2 1

CA — Candida albicans, CT — Candida tropicalis, CK — Candida krusei, CG — Candida glabrata, TA —
Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, LC — Lichtheimia corymbifera, Trichophyton —

mentagrophytes, X — specifikace (hetero)aromatického cyklu.
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Tabulka 13. Antifungalni aktivita piipravenych latek 3a — 3ch

R! 0

MIC/ICgy (nmol/l)

CA CT CK CG TA AF LC TM

l';‘;(‘; X R! R 24h 24h  24h  24h  24h  24h 24k 72k
48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h  120h
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3a C H H
5500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3b >N H H
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 500 500 250 500 >500 >500 >500

3¢ 3-N H H
5500 >500 >500 500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3d AN H H
5500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3e 24N H H
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3f 24N  CH; H

>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
©—\ >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
0,82 1,63 104,5 13,06 3,26 >209 >209 26,12
3,26 >209 209 52,24 6,53 >209 >209 52,24
0,063 0,063 0,063 0,031 0,25 0,125 2 1
0,125 0,063 0,125 0,125 0,25 0,125 2 1
CA — Candida albicans, CT — Candida tropicalis, CK — Candida krusei, CG — Candida glabrata, TA —

3g 24-N CH; butyl

3h 24-N CH; t-butyl

3ch 24-N CH;

Flukonazol

Amfotericin B

Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, LC — Lichtheimia corymbifera, Trichophyton —

mentagrophytes, X — specifikace (hetero)aromatického cyklu.
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Tabulka 14. Antifungalni aktivita pfipravenych latek 4a — 4j

(0]
, ‘ AN AN N
R X
\
_ sj< O\ o
S
MIC/ICgy (umol/l)
. CA CT CK CG TA AF LC ™
l';‘;(‘; X R R* 24h 24h 24k 24h  24h 24k 24h 72k
48h 48h 48h 48h 48h 48h 48h  120h
125 500 500 250 250 >500 >500 250
4a C H 2-NO,
500 >500 500 500 500 >500 >500 250
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
4b C H 3-NO,
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>250  >250  >250  >250 >250 >250 >250 250
4c C H 4-NO,
>250  >250  >250  >250 >250 >250 >250 250
>250 >250 >250 < >250 >250 >250 >250 >250
4d 2-N H H
>250 >250  >250  >250 >250 >250 >250 >250
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
4e 24-N CH; propyl
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
. >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
4f 2,4-N CH; isopropyl
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
4g 24-N CH;  butyl
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
. 62,5 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
4h 24-N CH; isobutyl
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
62,5 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
4ch 2,4-N  CH; t-butyl
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
4i 24-N CH; pentyl
>250  >250  >250  >250 >250 >250 >250 >250
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
4j 24-N CH;  hexyl
>250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
0,82 1,63 1045 13,06 3,26 >209 >209 26,12
Flukonazol
3,26 >209 209 52,24 6,53 >209 >209 52,24
0,063 0,063 0,063 0,031 025 0,125 2 1
Amfotericin B
0,125 0,063 0,125 0,125 0,25 0,125 2 1

CA - Candida albicans, CT — Candida tropicalis, CK — Can

Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, LC — Lichtheimia corymbifera,

mentagrophytes, X — specifikace (hetero)aromatického cyklu.
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Tabulka 15. Antifungalni aktivita pFipravenych latek S5a — 51

R!
H
Jn N
| N N/ YD:
R? N X 0]
= S
MIC/ICgy (umol/l)

CA CT CK CG TA AF LC TM

l‘;‘;{‘; X R R? 24h  24h 24h 24h  24h 24k 24h  72h

48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h  120h
w oan B 781 39 781 39 781 1562 3125 7.81

1562 7.81 781 781 781 625 3125 3125

~250 250 125 125 250 >250 >250 125
sb 3N H H

5250 >250 250 125 250 250 >250 125

781 781 181 098 39 3125 1562 781
s5c 2N CH; H

781 1562 1562 098 7,81 3125 3125 7.81

>500  >500  >500 >500 >500 >500 >500 >500
54 3N CH H

>500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

625 125 625 1562 625 >250 500 3125
5e 24N H H

62,5 125 125 31,25 625 >250 >500 62,5

781 781 781 39 781 15,62 15,62 7,81

5f 2,4-N CH; propyl
781 781 7,81 39 7,81 3,25 15,62 781

3,9 781 781 39 7,81 62,5 31,25 7,81

5 2,4-N CH; isopropyl
& ’ propy 39 15,62 15,62 3,9 781 62,5 62,5 7,81

39 39 39 195 39 781 781 39

5h 24-N CH; butyl
3,9 3,9 39 1,95 39 1562 781 39

15,62 >125 >125 7,81 7,81 >I125 31,25 31,25

5ch 2,4-N  CH; isobutyl
31,25 >125 >125 17,81 7,81 >125 31,25 31,25

78 781 7,81 781 781 781 781 781

5i 2,4-N CH; pentyl
7,81 7,81 781 7,81 7,81 7,81 31,25 15,62

31,25 >125  >125 39 7,81 125 125 >125

5j 2,4-N CH; hexyl
31,25 >125 >125 39 7,81 >125 125 >125

781 1562 1562 7,81 1562 >125 >125 31,25
5k 24N CH; @

15,62 3125 1562 7,81 1562 >125 >125 62,5

C 7,81 15,62 15,62 781 7,81 62,5 31,25 15,62

]| 24N CH; o
7,81 31,25 15,62 781 7,81 125 62,5 15,62

0,82 1,63 1045 13,06 326 >209 >209 26,12
326 >209 209 5224 653 >209 >209 52,24

Flukonazol

0,063 0,063 0,063 0,031 025 0,125 2 1
0,125 0,063 0,125 0,125 025 0,125 2 1

Amfotericin B

110



Experimentalni ¢ast

CA — Candida albicans, CT — Candida tropicalis, CK — Candida krusei, CG — Candida glabrata, TA —
Trichosporon asahii, AF — Aspergillus fumigatus, LC — Lichtheimia corymbifera, Trichophyton —

mentagrophytes, X — specifikace (hetero)aromatického cyklu.

7.1.1. Hodnoceni zavislosti antifungalni aktivity a lipofility testovanych slou¢nin

Pro hodnoceni zavislosti lipofility (log K) a antifungalni aktivity vyjadiené jako
inverzni hodnota naméfené minimalni inhibi¢ni koncentrace (1/MIC umol/l) byly ve
skupiné derivati rhodaninu a N-substituovaného rhodaninu (série 1—4) vybrany pouze
slouceniny vykazujici 80% inhibici pfi MIC/ICgy <125 umol/l. Zarovenn byla pro
interpretaci sestavena pomocnd polynomicka funkce, jenz graficky znazoriiuje trend
hodnot uc¢innosti v zévislosti na lipofilité. Analyza nebyla provedena u kmeni, u kterych
byly naméfeny hodnoty MIC/ICgy >125 pmol/l. V nasledujicich grafech (graf 1 —6) jsou

znazornény vysledky odectené po 24 a 48, resp. 72 a 120 hodinach kultivace vcetné

trendovych kiivek.
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log K
® 24h 48h - Polynom 24h Polynom48h

Graf 1. Zavislost 1/MIC na log K u Candida albicans
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Graf 4. Zavislost 1/MIC na log K u Aspergillus fumigatus
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Graf 6. Zavislost 1/MIC na log K u Trichophyton mentagrophytes

Pro hodnoceni zavislosti lipofility (log K) a antifungalni aktivity vyjadiené jako

inverzni hodnota naméfené minimalni inhibiéni koncentrace (1/MIC pmol/l) byly ve

skupin¢ derivati 5-(1-hetarylalkyliden)hydrazonothiazolidin-4-onu (5a —Sl) vybrany

pouze slouceniny vykazujici 80% inhibici pii MIC/ICgy <125 pumol/l. Zaroven byla pro

interpretaci sestavena pomocna polynomicka funkce, jenz graficky znéazornuje trend

hodnot uc¢innosti v zavislosti na lipofilité. Analyza nebyla provedena u kmend, u kterych

byly naméteny hodnoty MIC/ICgy >125 umol/l. V nasledujicich grafech (graf 7 — 14) jsou

znazornény vysledky odectené po 24 a 48, resp. 72 a 120 hodinach kultivace vcetné

trendovych kiivek.
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Graf 9. Zavislost 1/MIC na log K u Candida krusei
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Graf 12. Zavislost 1/MIC na log K u Aspergillus fumigatus
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Graf 14. Zavislost 1/MIC na log K u Trichophyton mentagrophytes

7.2. Hodnoceni antibakterialni aktivity

Antibakterialni aktivita pfipravenych latek byla stanovena na Katedfe biologickych
a lékatskych véd, Univerzity Karlovy v Praze, Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové,

Mgr. M. Vejsovou, Ph.D. a kolektivem.
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Antibakterialni aktivita pfipravenych sloucenin byla hodnocena mikrodilu¢ni bujénovou
metodou”*. Pouzité kmeny Staphylococcus aureus CCM 4516/08, Escherichia coli CCM
4517 a Pseudomonas aeruginosa CCM 1961 byly z Ceské sbirky mikroorganismi (CCM,
Ptirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Brno). Ostatni kmeny (Staphylococcus
aureus H 5996/08 — methicilin rezistentni, Staphylococcus epidermidis H 6966/08,
Enterococcus sp. J 14365/08, Klebsiella pneumoniae D11750/08 a Klebsiella pneumoniae
J 14368/08 — ESBL pozitivni byly klinické izolaty ziskané z Ustavu klinické mikrobiologie

Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové.

Kmeny byly kultivovany na Mueller-Hintonové bujonu (MHA; Difco/Becton Dickinson,
Detroit, MI) pii 35 °C a uchovavany na stejném mediu pii 4 °C. Pied testovanim byl kazdy
kmen pasdzovan na MHA a inokula byla pfipravena suspendovanim bakterii ve sterilnim
0,85% fyziologickém roztoku. Hustota suspenze byla pomoci densitometru nastavena na

0,5 stupné McFarlandovy 8kaly tj, 1,5 x 10 CFU ml™.

Testované slouCeniny byly rozpustény v DMSO. Jejich antibakterialni aktivita pak byla
stanovena v Mueller-Hintonivé bujonu, jehoz pH bylo 7,0. Kontroly obsahovaly poze
medium a DMSO. Kone¢na koncentrace DMSO v testovacim médiu byla max. 1 % (v/v)
aneovlivitovala pfirozeny rust bakterii. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC),
definované jako koncentrace vyvolavajici 95% inhibici rlstu ve srovndni s kontrolami,

byly odecteny po 24 a 48 hodinach statické kultivace pfi teploté 35 °C.

Neomycin-sulfat (NEOM), bacitracin-zine¢naty komplex (BAC), penicillin G-draselna stil
(PEN), ciprofloxacin-hydrochlorid (CIPR) a fenoxymethylpenicilin-draselna siil (PHEN)
byly pouzity jako pozitivni kontroly a byly testovany na uvedenych bakteridlnich kmenech
shodnou metodou jako pfipravené latky. Vysledky hodnoceni antibakteridlni aktivity jsou
uvedeny v nasledujici tabulkach 16 —20. Pfipravené slouceniny 4a, 4b, 4¢ a 4h nebyly

dosud na antibakterialni u¢innost hodnoceny.
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Tabulka 16. Antibakterialni aktivita pripravenych latek 1a — 1z

O
NN
R —; X NH
= S\<
S
MIC/ICys (umol/l)
] SA MRSA SE EF  EC KP KP-E PA
l';‘;(‘; X R 24h  24h 24k 24h 24h 24h 24h  24h
48h 48h 48h 48h  48h  48h 48h 48h
. c . 31,25 15,62  >500 >500 >500 >500 >500 >500
a
125 625 >500 >500 >500 >500 >500 >500
62,5 31,25 250 500 >500 >500 >500 >500
1b C 2-OH
125 625 500 >500 >500 >500 >500  >500
125 625 250 500 >500 >500 >500 >500
1c C 3-OH
250 125 250  >500 >500 >500 >500 >500
125 125 500 500 >500 >500 >500 >500
1d C 4-OH
125 125  >500 >500 >500 >500 >500 >500
250 250 500 250  >500 >500 >500 >500
le C 2,4-OH
500 500 500 500 >500 >500 >500 >500
it c 3-0CHy 31,25 31,25 250  >500 >500 >500 >500 >500
4-OH 250 125 500 >500 >500 >500 >500 >500
625 625 500 500  >500 >500 >500 >500
1g C 2-OCH;,
250 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
125 3,9 500 500 >500 >500 >500 >500
1h C 3-OCH;
500 15,62 >500 >500 >500 >500 >500  >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
1ch C 4-OCH,
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
i c o F >250  >250 >250  >250 >250 >250 >250 >250
1 -
>250 >250  >250  >250 >250 >250  >250  >250
. c . 62,5 15,62 250  >250 >250 >250 >250 >250
! 250 15,62 >250 >250 >250 >250 >250  >250
- c LF 31,25 31,25  >250 >250 >250 >250 >250  >250
62,5 3125 >250 >250 >250 >250 >250  >250
3125 7,81 3125 >125 >125 >125 >125 >125
11 C 2-Cl
625 781 125  >125 >125 >125 >125 >125
1562 3125 125  >250 >250 >250 >250 >250
1m C 3-Cl
125 31,25 125  >250 >250 >250 >250 >250
781 7,81 >125 >125 >125 >125 >125 >125
1n C 4-Cl
1562 15,62 >125 >125 >125 >125 >125 >125
3,9 3,9 125 250  >250 >250  >250  >250
1o C 2-Br
1562 7,81  >250 >250 >250 >250 >250  >250
1p C 3-Br 1562 7,81 39  >250 >250 >250 >250  >250
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1562 1562 1562 >250 >250 >250 >250 >250

39 39 3125 >125 >125 >125  >125  >125

1q C 4-Br
15,62 7,81 >125 >125 >125 >125 >125 >125
31,25 15,62 62,5 250  >250 >250 >250 >250
1r C 2-NO,
62,5 31,25 625 >250  >250 >250 >250  >250
7,81 39 500 >500 >500 >500 >500 >500
1s C 3-NO,
31,25 7,8 500 >500 >500 >500 >500 >500
15,62 3,9 15,62 250 >500 >500 >500 >500
1t C 4-NO,
15,62 15,62 31,25 250 >500 >500 >500 >500
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
1u C 4-N(CH3)2
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
, @) - 250 250 >250  >250 >250 >250 >250 >250
v
\ >250 250  >250  >250 >250 >250  >250  >250
Iw IN H >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
1x 3-N H
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
ly 4-N H
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
1z 2,4-N H
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
3,9 0,98 3,9 250 0,98 0,98 0,98 7,81
NEOM
3,9 0,98 7,81 250 0,98 0,98 0,98 15,62
BAC 15,62 15,62 15,62 31,25 >500 >500 >500 >500
31,25 31,25 31,25 31,25 >500 >500 >500 >500
PEN 0,24 125 31,25 7,81 125 250 >500  >500
0,24 125 125 15,62 125 500 >500 >500
CIPR 0,98 500 250 098 0,06 0,12 >500 39
0,98 500 250 0,98 0,00 0,12 >500 7,81
PHEN 0,24 250 62,5 781  >500 >500 >500 >500
0,24 500 250 7,81 >500 >500 >500 >500
SA — Staphylococcus aureus, MRSA — Staphylococcus aureus — methicillin rezistentni, SE —

Staphylococcus  epidermidis, EF — Enterococcus spp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella
pneumoniae, KP-E — Klebsiella pneumoniae — ESBL pozitivni, PA — Pseudomonas aeruginosa, X —

specifikace (hetero)aromatického cyklu
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Tabulka 17. Antibakterialni aktivita pfipravenych latek 2a — 2g

O
N
= S\<
S
MIC/ICys (umol/l)
, SA MRSA SE EF EC KP KP-E  PA
11;1(; X R 24h  24h 24h 24h 24k 24h 24k 24h
48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h 48h
250 125  >500 >500 >500 >500  >500  >500
2a C H

500 125 >500 >500 >500 >500  >500  >500
>125  >125  >125  >125 >125 >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125  >125  >125
>500  >500  >500 >500 >500 >500  >500  >500
>500  >500  >500 >500 >500 >500 >500  >500
2 24N isopropy] >125  >125  >125 >125 >125 >125 >125  >125
>125  >125  >125 >125 >125 >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125 >125 >125  >125  >125
>125  >125  >125  >125  >125  >125  >125  >125
>500  >500  >500 >500 >500 >500  >500  >500
>500  >500  >500 >500 >500 >500  >500  >500
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500  >500
>500  >500 >500 >500 >500 >500  >500  >500
39 098 39 250 098 098 0,98 7,81

2b 24N H

2¢ 2,4-N  propyl

2e 2,4-N butyl

2f 2,4-N  isobutyl

2g 2,4-N  t-butyl

NEOM
3,9 0,98 7,81 250 0,98 0,98 0,98 15,62
BAC 15,62 15,62 15,62 31,25 >500 >500  >500 >500
31,25 31,25 31,25 31,25 >500 >500  >500 >500
PEN 0,24 125 31,25 7,81 125 250 >500 >500
0,24 125 125 15,62 125 500 >500 >500
CIPR 0,98 500 250 0,98 0,06 0,12 >500 3,9
0,98 500 250 0,98 0,06 0,12 >500 7,81
0,24 250 62,5 7,81  >500 >500 >500 >500
PHEN
0,24 500 250 7,81  >500 >500  >500 >500
SA — Staphylococcus aureus, MRSA — Staphylococcus aureus — methicillin rezistentni, SE —

Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus spp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella pneumoniae,
KP-E — Klebsiella  pneumoniae — ESBL  pozitivni, PA — Pseudomonas aeruginosa, X — specifikace

(hetero)aromatického cyklu
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Tabulka 18. Antibakterialni aktivita pfipravenych latek 3a — 3ch

R! 0
T N
R X —
|
= Sj< COOH
S
MIC/ICys (umol/l)
, SA MRSA SE EF EC KP KP-E PA
11;(;;; X R R? 24h  24h 24k 24h  24h  24h  24h  24h
48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
3a C H H
5500  >500 500 >500 >500 >500 >500 >500
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
3b 2N  H H
5500  >500 500 >500 >500 >500 >500 >500
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
3¢ 3N  H H
5500  >500 500 >500 >500 >500 >500 >500
5250 >250 >250 250 >250 250 >250 250
3d AN H H
5250 3250  >250 250 3250 250 3250 250
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
3¢ 24N H H

>500 >500 >500 >500 >500 =>500 >500 >500

>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

>500 >500 >500 >500 >500 =>500 >500 >500

>500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500

>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

>500 >500 >500 >500 >500 =>500 >500 >500

>500 >500 >500 >500 >500 =>500 >500 >500

sch 24N CH, >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
< > N >500 >500 >500 >500 >500 =>500 >500 >500

3,9 098 39 250 098 098 098 7,81

3f 24-N CH; H

3g 24-N CHji butyl

3h 2,4-N CH; t-butyl

NEOM
3,9 0,98 7,81 250 098 098 098 15,62
BAC 15,62 15,62 15,62 31,25 >500 >500 >500 >500
31,25 31,25 31,25 31,25 >500 >500 >500 >500
PEN 0,24 125 31,25 7,81 125 250 >500 >500
0,24 125 125 15,62 125 500 >500 >500
CIPR 0,98 500 250 098 006 0,12 >500 39
0,98 500 250 098 0,06 0,12 >500 7,81
0,24 250 62,5 7,81 >500 >500 >500 >500
PHEN
0,24 500 250 7,81 >500 >500 >500 >500
SA — Staphylococcus aureus, MRSA — Staphylococcus aureus — methicillin rezistentni, SE —

Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus spp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella pneumoniae,
KP-E — Klebsiella pneumoniae — ESBL  pozitivni, PA — Pseudomonas aeruginosa, X — specifikace

(hetero)aromatického cyklu
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Tabulka 19. Antibakterialni aktivita pripravenych latek 4d — 4g, 4ch — 4j

MIC/ICys (nmol/l)

SA MRSA SE EF EC KP KP-E PA

l‘;‘;{‘; X R R? 24h  24h 24k 24k 24h  24h  24h 24k
48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h  48h
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

4d 2N H H

>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500  >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3,9 098 39 250 098 098 098 7,81

4e 24-N CH; propyl

4f 24-N CH; isopropyl

4g 24N CH; butyl

4ch 24N CH; tbutyl

4i 24-N CH;  pentyl

4j 2,4-N CH;, hexyl

NEOM
3,9 098 7,81 250 098 098 098 15,62
BAC 15,62 15,62 15,62 31,25 >500 >500 >500 >500
31,25 31,25 31,25 31,25 >500 >500 >500 >500
PEN 0,24 125 31,25 7,81 125 250  >500 >500
0,24 125 125 15,62 125 500 >500 >500
CIPR 0,98 500 250 098 006 012 >500 39
0,98 500 250 098 006 0,12 >500 7,81
0,24 250 62,5 7,81 >500 >500 >500 >500
PHEN
0,24 500 250 7,81 >500 >500 >500 >500
SA — Staphylococcus aureus, MRSA — Staphylococcus aureus — methicillin rezistentni, SE —

Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus spp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella pneumoniae,
KP-E — Klebsiella  pneumoniae — ESBL  pozitivni, PA — Pseudomonas aeruginosa, X — specifikace

(hetero)aromatického cyklu
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Tabulka 20. Antibakterialni aktivita pFipravenych latek Sa — 51

R]

H
N N N
‘\ N X
Rz—‘x 0
S

%

MIC/ICys (umol/l)

SA MRSA SE EF EC KP KP-E PA

l';‘;(dy X R R? 24h 24h 24h 24h 24k 24k 24k 24k
48h 48h 48h  48h 48h 48h 48h 48h
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
S5a 2-N H H
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
5b 3-N H H
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>250  >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
Sc 2-N CH; H
>250  >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
5d 3-N CH; H
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
Se 2,4-N H H
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
5f 2,4-N  CH; propyl
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
. >250  >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
S5g 24-N CH; isopropyl
>250  >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
5h 2,4-N CH; butyl
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
. >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
5ch 2,4-N  CH; isobutyl
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
5i 2,4-N CH; pentyl
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
5j 2,4-N CH; hexyl
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
5k 24-N CHjs @—\
>125  >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
51 24-N CH - )
2P >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
39 098 39 250 098 098 098 781
NEOM
3,9 098 7,81 250 0,98 0,98 0,98 15,62
BAC 1562 15,62 15,62 3125 >500 >500 >500 >500
31,25 31,25 31,25 31,25 >500 >500 >500 >500
PEN 0,24 125 31,25 17,81 125 250 >500 >500
0,24 125 125 15,62 125 500 >500 >500
CIPR 098 500 250 098 0,06 012 >500 3,9
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0,98 500 250 098 0,06 0,12 >500 7,81
0,24 250 62,5 781 >500 >500 >500 >500
PHEN
0,24 500 250 7,81 >500 >500 >500 >500
SA — Staphylococcus aureus, MRSA — Staphylococcus aureus — methicillin rezistentni, SE —

Staphylococcus epidermidis, EF — Enterococcus spp., EC — Escherichia coli, KP — Klebsiella pneumoniae,

KP-E — Klebsiella  pneumoniae — ESBL  pozitivni,

(hetero)aromatického cyklu

PA — Pseudomonas aeruginosa, X — specifikace

7.2.1. Hodnoceni zavislosti antibakteridlni aktivity a lipofility pripravenych

sloucenin

Pro statistické hodnoceni zavislosti lipofility (log K) a antifungalni aktivity

vyjadiené jako inverzni hodnota naméfené minimalni inhibi¢ni koncentrace (1/MIC

umol/l) byly vybrany pouze slouceniny vykazujici 80% inhibici pii MIC/ICgy <125 pmol/l

(predevsim latky série 1 a latka 2a). Zaroven byla pro interpretaci sestavena pomocna

polynomicka funkce, jenz graficky znazoriiuje trend hodnot ucinnosti v zavislosti na

lipofilité. Analyza nebyla provedena u kment, u kterych byly naméfeny hodnoty MIC/ICsg

>125 umol/l. V nasledujicich grafech (graf 15 — 17) jsou znazornény vysledky odectené po

24 a 48 hodinach kultivace v¢etné trendovych kiivek.
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Graf 15. Zavislost 1/MIC na log K u Staphylococcus aureus
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Graf 16. Zavislost 1/MIC na log K u methicillin-rezistentni Staphylococcus aureus
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Graf 17. Zavislost 1/MIC na log K u Staphylococcus epidermidis

7.3. Hodnoceni antimykobakterialni aktivity

Biologické hodnoceni antimykobakterialni aktivity bylo u nékterych pfipravenych
latek provedeno vramci programu TAACF (Southern Research Institute — SRI,
Birmingham, Alabama, USA), zalozeného vroce 1994 ve spoluprici s odborniky
z prumyslu 1 akademického prostiedi. Mezi organizace, které participovaly na tomto
projektu kromé SRI pattily National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID),
Colorado State University (CSU) a RTI International. Od vzniku programu bylo testovano

125


http://www.niaid.nih.gov/default.htm
http://www.cvmbs.colostate.edu/microbiology/tb/top.htm

Experimentalni ¢ast

témet 90 000 slouCenin, z nichz nekteré (derivaty fluorochinolonu, nitroimidazopyranu)

225,226

byly zatazeny do faze preklinického testovani . Mezi prioritni molekuly pattily také

derivaty thiazolu, napf. imidazo[2,1-b]thiazoly**’,  4-karbethoxymethyl-2-[(alpha-
haloacyl)amino]thiazoly  a substituované 2-[(4-karbethoxymethylthiazol-2-yl)imino]4-

thiazolidinony”?*, stejn& jako pyrazinu, napi.derivaty pyrazinkarboxamidu®**-***%!,

Primarni screening nékterych pfipravenych latek byl podroben in vitro testovani proti
Mycobacterium tuberculosis H37Rv v médiu BACTEC 12B pfi koncentraci 6,5 pg/ml
pomoci mikrodiluéni bujénové metody (Microplate Alamar Blue Assay, MABA).
Evaluace antimykobakterialni aktivity substanci vykazujicich v tomto testu fluorescenci
byla dale odettena radiometricky na mikrotitraéni desticce systému BACTEC 4607
Slouc¢eniny, u nichZ byla v primarnim testu zjiSténa alespont 90% inhibi¢ni G¢innost, byly
znovu hodnoceny pii nizsich koncentracich vici M. tuberculosis H37Rv a pomoci MABA
koncentrace sniZujici fluorescenci o 90 % ve srovnani s kontrolami. Touto metodou byly
hodnoceny latky v obdobi od roku 2000 — 2006. Vysledky inhibice ristu Mycobacterium
tuberculosis nékterych ptipravenych latek touto metodou jsou uvedeny v tabulkach 21 —
23. V obdobi od r. 2007 do ukonceni projektu TAACF (2009) byly slouceniny testovany
v koncentracich od 100 pg/ml do 0,19 pg/ml za pouziti dvojkového fedéni. Hodnota 1Cq
(definovand jako koncentrace vyvolavajici 90% pokles fluorescence ve srovnani
s kontrolami) byla ur€ena z kiivky zavislosti fluorescence na davce za pouziti vhodného
programu. Za aktivni byly povazovany slouceniny s ICop <10 pg/ml. Vysledky hodnoceni
inhibice ristu Mycobacterium tuberculosis nékterych piipravenych latek touto novéjsi

metodou jsou uvedeny v tabulkach 24 — 26.
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Tabulka 21. Antimykobakterialni aktivita pripravenych latek 1a — 1f, 1n, 1r — 1t

O
NS NS
R —; X NH
= S\<
S
Kod MIC 0/ tbihs
litky X R [ng/ml] % inhibice
1a C H >6,25 43
1b C 2-OH >6,25 42
1c C 3-OH >6,25 43
1d C 4-OH >6,25 50
le C 2,4-OH >6,25 34
1f C 3-OCH;-4-OH >6,25 43
1n C 4-Cl >6,25 65
1r C 2-NO, >6,25 72
1s C 3-NO, >6,25 43
1t C 4-NO, >6,25 47

Tabulka 22. Antimykobakterialni aktivita pripravenych latek 2a — 2g

o
NN
R 7; X NH
= S\<
S
Koéd MIC 0/ il it
latky R [ng/ml] %0 inhibice
2a C H >6,25 0
2b 2,4-N H >6,25 0
2c 2,4-N propyl >6,25 0
2d 2,4-N isopropyl >6,25 0
2e 2,4-N butyl >6,25 0
2f 2,4-N isobutyl >6,25 0
2g 2,4-N t-butyl >6,25 0

127



Experimentalni ¢ast

Tabulka 23. Antimykobakterialni aktivita pFipravenych latek 4e — 4ch

f;‘;{dy X R' R? [;?g/lxgl] % inhibice
4e 2,4-N CH; propyl >6,25 17
4f 2,4-N CH; isopropyl >6,25 0
4g 2,4-N CH, butyl >6,25 6
4h 2,4-N CH; isobutyl >6,25 0
4ch 2,4-N CH, t-butyl >6,25 0

Tabulka 24. Antimykobakterialni aktivita pFipravenych latek 1g — 1m, 1p — 1q, 1v, 1w, 1y

0]
‘ AN AN
R - X NH
= S\<
S
Kaéd ICs ICy -

latky X R [ng/ml] [ng/ml] Aktivita
1g C 2-OCH; 23,064 26,932 slabé aktivni
1h C 3-OCH; 44,476 49,937 slab¢ aktivni
1ch C 4-OCHj3; 45,359 52,077 slabé aktivni
1i C 2-F 49,358 53,902 slab¢ aktivni
1j C 3-F 24,586 33,292 slab& aktivni
1k C 4-F 24,059 27,249 slab¢ aktivni
11 C 2-Cl 49,25 56,355 slabé aktivni
1m C 3-Cl 30,981 50,432 slabé aktivni
1o C 2-Br 43,941 49,929 slabé aktivni
1p C 3-Br 29,006 51,209 slab¢ aktivni
1q C 4-Br 47,39 52,728 slabé aktivni
0] C e
1v i\ /7 H 23,051 25,282 slab& aktivni
1w 2-N H 67,374 >100 slab¢ aktivni

1y - H >100 >100 neaktivni
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Tabulka 25. Antimykobakterialni aktivita pfipravenych latek 3a — 3e

R! o)
5 ‘ AN AN N
R —/ X \
\
= S« COOH
S
Kod 1 02 ICs ICy, . .
litky X R" R [ng/mi] [ng/mi] Aktivita
3a C H H 36,044 >100 slabé aktivni
3b 2-N H H >100 >100 neaktivni
3¢ 3-N H H 94,6 >100 slabé aktivni
3d 4-N H H 62,283 >100 slabé aktivni
3e 24N H H 99,935 >100 slabé& aktivni

Tabulka 26. Antimykobakteridlni aktivita pfipravenych liatek Sa — 51

R!
H
NN N
N NTOX N
= S
Kod 1 2 ICs I1Cy, ..
litky X R R [ng/ml]  [pg/ml] Aktivita
5a 2-N H H 43,115 87,83 slabé aktivni
5b 3-N H H >100 >100 neaktivni
5c¢ 2-N  CHjs H >100 >100 neaktivni
5d 3-N CHj; H >100 >100 neaktivni
5e 2,4-N H H 50,116 82,7 slabé aktivni
5f 2,4-N CH; propyl 15,193 21,999 slab¢ aktivni
5g 2,4-N CH; isopropyl 15,247 23,61 slabé aktivni
5h 2,4-N  CH; butyl 15,466 21,025 slabé& aktivni
5ch 2,4-N CH;, isobutyl 24,029 27,467 slabé aktivni
5i 2,4-N CH;, pentyl 17,147 21,736 slabé aktivni
5j 2,4-N CH; hexyl 22,349 38,952 slab& aktivni
sk 24N CH, @ 31,944 42,166 slabé aktivni

]| 24-N CH; P C \ 26,695 33,316  slab¢ aktivni
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7.4. Hodnoceni herbicidni aktivity
7.4.1. Hodnoceni vlivu na obsah chlorofylu v fasach Chlorella vulgaris

Rasy Chlorella vulgaris Beij. byly pii laboratorni teploté staticky kultivovany 7 dni
(fotoperioda: 16 hodin na svétle / 8 hodin ve tmé; osvétleni: 60 uEs'm? PAR; pH =
7,2)***. Obsah chlorofylu v suspenzi fas byl uréovan spektrofotometricky (Kontron Uvikon
800, Kontron, Miinchen, Germany) po extrakci do methanolu podle Wellburna et al.**. Na
zacatku kultivace byl obsah chlorofylu 0,1 mg/l. Testované slouceniny byly rozpustény
v DMSO; jeho kone¢na koncentrace v suspenzi fas byla maximalné 0,5 % (v/v). Kontroly
obsahovaly stejné mnozstvi DMSO jako suspenze se zkouSenymi slouc¢eninami. Schopnost
redukce chlorofylu byla vyjadfena jako koncentrace (ICsg), kterd vyvold 50% inhibici
v koncentraénim rozmezi 0,83 — 100 pmol/l. Vysledky testovani nékterych piipravenych

latek jsou uvedeny v tabulkach 27 — 30.

7.4.2. Hodnoceni vlivu na fotosyntetickou aktivitu chloroplasti

Chloroplasty byly ziskany zlistd Spenatu (Spinacea oleracea) metodou dle
Wolkera?®. Rychlost vyvoje kysliku (Oxygen Evolution Rate) v chloroplastech (obsah
chlorofylu = 30 mg/l) byla sledovana a hodnocena spektrofotometricky (Specord UV VIS,
Zeiss Jena, Germany) pomoci fotoredukce 2,6-dichlorfenol-indofenolu (DCPIP) jako
akceptoru elektrond. Metodika hodnoceni OER byla vypracovana Kralovou, K. et al.”*.
Testované slouCeniny byly rozpustény v DMSO, kone¢na koncentrace DMSO byla
maximalné¢ 5 % (v/v) a neovlivitovala vyvoj kysliku. Méfeni probihalo ve fosfatovém
pufru (0,02 mol /1, pH 7,2) s obsahem sacharézy (0,4 mol/l), MgCl, (0,005 mol/l) a NaCl
(0,015 mol/l). Vzorky piipravenych sloudenin byly ozafeny (~ 100 W/m?) z 10 cm
vzdalenosti halogenovou zarovkou (250 W) za pouziti 4 cm vodniho filtru, aby se
zabranilo zahtati vzorkd, teplota vzorku suspenze byla udrzovéana pii 22 °C. Inhibi¢ni
aktivity jsou vyjadieny pomoci ICsg, tj. koncentraci, kterd vyvold 50% inhibici vyvoje
kysliku ve srovnani s kontrolami. Jako pozitivni kontrola byla pouzita 3-(3.,4-
dichlorophenyl)-1,1-dimethylurea (DCMU). Vysledky hodnoceni OER nékterych

ptipravenych latek jsou sumarizovany v tabulkach 27 — 30.
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Tabulka 27. Herbicidni aktivita pFipravenych latek 1a — 1z

@)
R 7; X\ - NH
_ s«
S
Chlorella vulgaris Chgl;::)lgi‘:llsty
. Redukce
lI:t(;gf X R [pIn?;;)/l] Chl‘[’f/:’]fyl“ ICS(O(?E};?)I/I]

1a C H 13,7 88,2 374,7
1b C 2-OH 59,4 59,0 368,6
1c C 3-OH - 9,6 4440
1d C 4-OH - 29.8 *
le C 2,4-OH 108,2 48,5 *
1f C 3-OCHj;-4-OH - 19,4 *
1g C 2-OCH; - - -
1h C 3-OCH; * - 220,6
1ch C 4-OCH; * - 173,8
1i C 2-F * - 99,5
1j C 3-F * - 23,8
1k C 4-F * - 63,5
11 C 2-Cl * - 533
1m C 3-Cl * - 17,0
In C 4-Cl 1,3 84,8 6,0
1o C 2-Br * - 18,1
1p C 3-Br * - 52
1q C 4-Br * - 3,0
1r C 2-NO, * - 427,6
1s C 3-NO, 4.4 85,7 16,9
1t C 4-NO, 21,9 87,1 20,1
1u C 4-N(CHs;), - 12,6 *
1y ﬁ/ H ) ) )
1w 2-N H * - 310,7
1x 3-N H

ly 4-N H - 1,8 216,5
1z 2,4-N H

DCMU 73 - 1,9

* latka interagovala s DCPIP (2,6-dichlorfenol-indofenol), nebo precipitovala z roztoku, - latka byla

neucinna, OER —oxygen evolution rate, DCMU — 3-(3,4-dichlorophenyl)-1,1-dimethylurea
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Tabulka 28. Herbicidni aktivita piipravenych latek 3e, 3g, 3h

R! 0
5 ‘ N AN N
R X \
\
= S\\< COOH
S
Chlorella vulgaris Chloroplasty Spenatu
Redukce
Kaéd 1 2 I1Cs (OER)
latky X R R [pmol/l] °hl‘ff/"]fyl“ ICso [rmol/l]
0
3e 2,4-N H H - - -
3g 2,4-N CH; butyl 670,0 - *
3h 2,4-N CH; t-butyl 685,0 - *

* latka interagovala s DCPIP (2,6-dichlorfenol-indofenol), nebo precipitovala z roztoku, - latka byla
neucinna, OER —oxygen evolution rate, DCMU — 3-(3,4-dichlorophenyl)-1,1-dimethylurea

Tabulka 29. Herbicidni aktivita pfipravenych latek 4e, 4f, 4h - 4j

R! 0
, TNy N N
R* —— X
\
o S« 1OH
S
Chlorella vulgaris Chloroplasty Spenatu
i Redukce
Kod 1 2 ICs (OER)
latky X R R [pmol/l] °hl‘[’(‘;’]fyl“ ICsy [pmol/l]
(1)
4e 2,4-N CH; propyl 306,0 - *
4f 2,4-N CH; isopropyl 566,0 - *
4h 2,4-N CH; isobutyl 410,0 - *
4ch 2,4-N CH; t-butyl 177,0 - *
4i 2,4-N CH; pentyl - - -
4j 2,4-N CH; hexyl - - -
DCMU 7,3 - 1,9

* latka interagovala s DCPIP (2,6-dichlorfenol-indofenol), nebo precipitovala z roztoku, - latka

byla net¢inna, OER —oxygen evolution rate, DCMU — 3-(3,4-dichlorophenyl)-1,1-dimethylurea
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Tabulka 30. Herbicidni aktivita pfipravenych latek 5f — 5h, 5i — S5k

Rl
H
NS N
N N N
R? —- X fo
=
Chlorella vulgaris Chloroplasty Spenatu
. Redukce
I,(Od X R' R’ ICs chlorofylu (OER)
latky [pmol/l] (%] ICs5y [pmol/l]
0o
5f 2,4-N CH; propyl - - -
S5¢g 2,4-N CH; isopropyl - - -
5h 2,4-N CH; butyl - - -
5i 2,4-N CH; pentyl - - -
5j 2,4-N CH; hexyl - - -
sk 24N  CHs @ ] ] )
DCMU 7,3 - 1,9

* latka interagovala s DCPIP (2,6-dichlorfenol-indofenol), nebo precipitovala z roztoku, - latka

byla net¢inna, OER —oxygen evolution rate, DCMU — 3-(3,4-dichlorophenyl)-1,1-dimethylurea
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8. DISKUSE

Prvni ptipravené derivaty thiazolu tvofila série arylmethylidenrhodanint (1a — 1z).
Pomérné rozsahld knihovna téchto latek byla piipravena Knoevenagelovou kondenzaci
aldehydd a rhodaninu podle stejného postupu popsané¢ho vyse. Kromé latky 1z byly
k reakcim pouzity komeréné¢ dostupné aldehydy. Pyrazinkarbaldehyd, jakozto meziprodukt
v ptipravé latky 1z, byl ziskdn sledem nckolika reakci z vychozi pyrazinkarboxylové
kyseliny (viz kapitola 6.2.1). VSechny tyto pfipravené slouceniny byly podrobeny
hodnoceni na antifungalni aktivitu. Ziskané latky byly dobie rozpustné v DMSO na rozdil
od série (2) nedochézelo k precipitaci béhem kultivace (taktéz v pripadé antibakteridlniho
hodnoceni). Z hlediska SAR Ize konstatovat, ze mezi nejucinngjsi patfily halogenované
derivaty (1i—1q). Z hodnot inhibi¢nich koncentraci vSak nelze vyvodit dalsi zavislosti
mezi molekulovou hmotnosti halogenovaného derivatu nebo polohovymi izomery. Za
nejucinnéjsi z nich by se dal oznacit derivat chlorovany v poloze para aromatu (1n).
Porovnatelnou ucinnost s halogenderivaty mély slouCeniny 1a, a furanovy derivat 1v a
nitroderivét 1r, a to ptedeviim proti Trichophyton mentagrophytes. U&innost nitroderivati
klesala v pofadi 2- NO; > 3-NO, > 4-NO,. Zavedenim heteroatomu do Sesticlenného
aromatického kruhu uc¢innost klesala (1w —1z). Shodné hodnoty MIC/ICg, byly
zaznamenany u dimethylaminoderivatu (lu) a 1g,1h. Substituce aromatu methoxylem
nebo hydroxylem vedla k vyraznému snizeni az vymizeni antifungdlniho uc¢inku. Mezi
nejcitlivéjsi kmeny patiily Trichophyton mentagrophytes, Lichtheimia corymbifera a
nejméné Candida albicans. U prvnich dvou uvedenych byla schopnost inhibovat rlst u
nejucinnéjSich derivati srovnatelna s azolovym antimykotikem flukonazolem. Non-
albicans druhy Candida a Trichosporon asahii by se daly oznacit spiSe za rezistentni
k témto derivatim. Zjisténé zavislosti byly konzistentni s paralelné probihajici studii
Sortino et al'”®, ktera popisuje antifungalni vlastnosti ptipravenych slouenin strukturng
podobnych nebo zé&asti totoznych. Vysledky hodnoceni antifungalni aktivity téchto

slougenin budou publikovany ve Folia Pharmaceutica Universitatis Carolinae®’.

Série téchto latek byla déle testovana na antibakterialni aktivitu. S vyjimkou bakterii rodu
Staphylococcus, nebyly ptipravené slouceniny de facto proti ostatnim testovanym kmeniim
ucinné. Mezi nejucinnéjsi patfily derivaty nesouci halogen nebo nitroskupinu na
aromatickém jadfe. Minimalni inhibicni koncentrace se u téchto kment pohybovaly

vétSinou v rozmezi 3,9 — 31,25 pumol/l. Vysledky ve srovnani s pozitivnimi kontrolami
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ukazaly Uc¢inek ptfipravenych latek v SirSim spektru jednotlivych druht. Stfedni ucinnost
proti S. aureus, resp. MRSA (MIC/ICsy 15,62 —62,5 pmol/l) byla také prokézana u
nesubstituovaného derivatu 1a a také u hydroxy a nebo methoxyderivati (1b, 1f— 1h).
Heterocyklickd analoga vykazovala nizkou az zadnou aktivitou proti vSem testovanym
kmeniim. Vliv derivati benzylidenrhodaninu na inhibici biosyntézy bakteridlni stény
prostiednictvim interakce s enzymem MurC sledoval Sim et al.'”, ktery podobné jako
v této praci pozoroval, Ze derivaty benzylidenrhodaninu ovliviiovaly spiSe spektrum
grampozitivnich testovanych bakterii (SA, MRSA), zatimco vliv na riist gramnegativnich

patogent se jevil zanedbatelny.

Antimykobakterialni aktivita proti Mycobacterium tuberculosis byla hodnocena externé
v TAACEF. Pii koncentracich (MIC/ICgy >6,25 pmol/l) se mira inhibice ristu latek 1a — 1f,
1s, a 1t pohybovala kolem 40 % (34 — 50 %). U latek 1n a 1r dosahla vice jak 60 % (65 —
72 %). Od r. 2007 byla metoda testovani zménéna, novou metodou byly hodnoceny latky
1g—1q, 1v, 1w a 1y, u kterych byla zjiSténa slaba aktivita kromé¢ latky 1y, ktera neméla

schopnost ovlivnit rist M. tuberculosis.

Schopnost téchto arylmethylidenrhodnaninti ovliviiovat béhem kultivace obsah chlorofylu
v suspenzi tas Chlorella vulgaris, resp. hodnoty ICsy, byly vyhodnoceny pouze
u 6 z testovanych sloucenin. Ostatni bud’ nebyly ucinné, interagovaly s DCMU nebo
precipitovaly z roztoku. Mezi nejucinnéjsi derivaty patfily derivaty nesouci nitroskupinu
na aromatickém kruhu 1s, 1t, dale pak latky 1n a 1a (ICsp 1,3 — 21,9 pmol/l; median 4,4
umol/l) s mirou redukce chlorofylu kolem 90 % (ICso DCMU 7,3 umol/l). Rychlost vyvoje
kysliku (OER) byla ovlivnéna nejvyznamnéji v ptipadé halogenovanych a nitroderivati
(1li—1q, 1s, 1t; ICs0 3,0 — 99,5 pmol/l; medidn 18,1 umol/l), z nichZ nejnizsi hodnoty ICs
byly naméteny u bromderivatl (1p, 1q; 1Cso 5,2 a 3,0 umol/l). Pozitivni kontrola DCMU
vyvolala 50 % inhibici OER pii koncentraci 1,9 umol/l. Vysledky téchto studii jsou

shrnuty v lit.>*

Dal§im z cili této prace bylo biologické hodnoceni série 5-(1-fenylethyliden)-2-
thioxothiazolidin-4-onu (2a) a 5-(1-pyrazin-2-ylethyliden)-2-thioxo
thiazolidin-4-ont (2b — 2g). Tato série latek byla ptipravena Knoevenagelovou kondenzaci
acetofenonu, resp. (5-substituovaného) acetylpyrazinu, a rhodaninu v bazickém prostiedi
tvofeném konc. amoniakem a chloridem amonnym. Ethanol se ukazal jako vhodné
rozpoustédlo 1 pro krystalizaci (podrobny postup v kap. 6.2.5.). Vytéznost kondenzace se
pohybovala v rozmezi 41 —78 %. Pouzité acetylpyraziny byly pfipraveny z vychoziho
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pyrazinkarbonitrilu, ktery byl podroben homolytické alkylaci pomoci série mastnych
alifatickych kyselin a nasledné pfeveden Grignardovou reakci na acetylpyrazin (podrobné
vkap. 6.2.2. a 6.2.3.). Substituéni reakce na pyrazinovém jadie a postupy piipravy
acetylpyrazinu, resp. substituovanych acetylpyrazinii, byly na Katedife farmaceutické
chemie a kontroly 1é&iv vypracovany a publikovany dive'>* '™ Antifungalni aktivita
téchto latek nebyla vysoka (MIC/ICsp >125 umol/l) a u vSech slou€enin kromé& 2a a 2b se
stiedni uc¢innosti (MIC/ICgg 31,25 — 125 pmol/l), prakticky stejna. Antibakterialni uc¢innost
byla zanedbatelnd, u latek 2b, 2d a 2e byla naméfena shodna mira inhibice (MIC >125
umol/l) vcelém spektru testovanych bakteridlnich kmenti. Ruast Mycobacterium
tuberculosis nebyl témito slouCeninami inhibovan. VIliv na rast chloroplasti a
fotosyntetické procesy nebyl kvilli Spatné rozpustnosti hodnocen. Kromé latky 2a
provazely biologickd hodnoceni heteroaromatickych kondenzacnich produkti potize
s rozpustnosti. Latky proto ¢asto precipitovaly z kultivaniho médiu, ¢imz mohla byt
ovlivnéna celkova antimikrobni u¢innost.

Dalsi cast této prace byla vénovana piipravé N-substituovanych derivati
thiazolidinu, resp., thodaninu. Nejdiive byly pfipraveny derivaty rhodaninoctové kyseliny
Knoevenagelovou kondenzaci (3a—3ch) prislusného aldehydu nebo ketonu
s thodaninoctovou kyselinou v kyselém prostiedi ledové kyseliny octové za ptitomnosti
ekvimolarnho mnoZstvi octanu sodného a acetanhydridu. VytéZnost této reakce se
pohybovala pfevazné v rozmezi 60— 80 % (podrobny postup vkap. 6.2.6.). VSechny
pripravené latky se vyznaCovaly dobrou rozpustnosti v DMSO, resp. v kultivacnich
médiich, ¢imz byla usnadnéna evaluace biologickych hodnoceni (antifungilni a

antibakterialni aktivita).

Ptekvapivé  vSak  schopnost inhibovat rGst patogennich  hub v pfipadé
arylalkylidenrhodaninoctovych kyselin vymizela. Hodnoceni antifungélni aktivity derivata
rhodaninoctové kyseliny bylo publikovano v lit.**° Podobn& jako v piipadé antifungalni
aktivity, byly pfipravené slouCeniny proti testovanym bakteridlnim kmeniim neucinné.
Aktivita derivatd benzylidenrhodaninoctovych kyselin proti grampozitivnim kmenim
Staphylococcus ~ spp.  byla  napf. popsiana  Chenem e  al'??  Sérii
arylidenrhodaninalkylkarboxylovych kyselin a jejich vliv na transpeptidasy (PBP) takeé

popsali Zervosen et al.'"’

Ackoliv v této praci nebyla prokdzana specifické inhibice PBP,
ucinnost pfipravenych latek u methicilin-rezistentniho Staphylococcus aureus a

vankomycin-rezistentniho Enterococcus faecium pievySovala kontrolni cefotaxim a
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ampicilin. Naproti tomu Tomasi¢ et al.'*' pozorovali, Ze antibakterialni G&innost proti
Staphylococcus aureus ve skupiné benzylidenrhodanini N-substituci karboxymethylovou

skupinou vyrazné klesala.

Ptipravena byla dale série derivati N-hydroxyethylrhodaninu Knoevenagelovou
kondenzaci (4a —4j) a ptislusSného aldehydu nebo ketonu s N-hydroxyethylrhodaninem
v bazickém prostfedi tvofeném konc. amoniakem a chloridem amonnym (podrobny postup
v kap. 6.2.5.). VytéZnost této reakce se pohybovala v rozmezi 50 — 60 % (median 30 %).
N-hydroxyethylrhodanin byl pfipraven z ethanolaminu, sirouhliku s naslednou cyklizaci
pomoci chloracetaitu sodného v bezvodém ethanolu (podrobny postup v kap. 6.2.4.).
Ptiprava aldehydt nebo ketont jako meziproduktli byla analogickd vyse popsanym sériim
latek 1 a 2. Ani v této skupiné latek nebyly pozorovany problémy spojené s rozpustnosti a

biologickym evaluacim.

Vysledky antifungélniho a antibakteridlniho hodnocené této série byly podobné.
Ptipravené N-hydroxyethylderivaty méli nizkou az pirevazné zadnou aktivitu proti
testovanym kmeniim. Syntéza N-substituovanych derivati rhodaninu byla spiSe zaméfena
na pfipravu heteroaromatickych analog a pfes jistou diskutabilitu ucinnosti
N-substituovanych derivati rhodaninu, bylo v této praci bylo prokdzano, ze se negativné
podili na antifungalni a antibakterialni aktivité. Schopnost inhibice rastu Mycobacterium
tuberculosis vSech ptipravenych derivati odvozenych N-substituovaného rhodaninu byla
rovnéz zanedbatelna. V1iv N-substituovanych derivati arylalkylidenrhodaninu na obsah
chlorofylu v suspenzi tas Chlorella vulgaris nebo rychlost vyvoje kysliku (OER) nebyl
pozorovan. Zadna zlatek nebyla u¢inna, nebo precipitovala zroztoku. U 6 ztéchto
sloucenin byla ode¢tena hodnota ICsy v rozmezi od 177 do 685 pmol/l s medidnem 488

umol/l (ICso DCMU 7,3 pmol/l).

Soucasti hodnoceni SAR bylo porovnani vlivu kondenza¢nich produkti odvozenych od
aldehydti s kondenza¢nimi produkty odvozenymi od ketoni na antifungalni a

antibakterialni aktivitu.

Pokud se zaméfime na vliv spojovaciho alkylidenového mistku na antifungéalni aktivitu
v ramci strukturnich analog, tak je zde nepatrny posun smérem k vyssi aktivité ve prospéch
arylethylidenovych derivati pouze u derivati bez N-substituce rhodaninového kruhu.
V ptipad¢ antibakteridlni aktivity je situace podobnd je z Casti. Vyjimku tvofi niz$i aktivita

derivatl arylethylidenrhodaninu proti S. aureus a methicilin-rezistentnimu S. aureus.
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Rozdil u derivatii s N-substituci nebyl patrny, nebot’ latky byly neucinné. Na zaklad¢ toho
nelze jednoznaéné urcit, zda velikost alkylidenové spojky mezi (hetero)aromatickou a
thiazolidinovou ¢€asti molekuly pfipravenych latek ovlivituje antimikrobni wc€innost,
nicméné¢  naméfené  hodnoty  naznauji  mirn€  vyS$$i  uCinnost  derivatd
aryethylidenrhodaninu.

V dals§i casti této prace byla pfipravena série derivatl thiazolidinu
s alkylidenhydrazonovym mistkem mezi hetroaromatickou a heterocyklickou casti
molekuly. Takto byly ziskdny derivaty 5-(1-hetarylalkyliden) hydrazonothiazolidin-4-onu
(5a—S5I). Série téchto latek byla ziskdna cyklizaci pfisluSnych thiosemikarnazont
s kyselinou chloroctovou v ethanolu (podrobné v kap. 6.2.8.). Vytéznost této reakce se
pohybovala v rozmezi 36 —91 % (median 51 %). Thiosemikarbazony byly pfipraveny
kondenzaci thiosemikarbazidu a aldehydd nebo ketoni v methanolu (podrobné v kap.

6.2.7.). Popis pripravy ketoni a pyrazinkarbaldehydu je popsan vyse.

Vsechny pfipravené slouCeniny této série byly testovany na antifungalni aktivitu a
antibakteridlni aktivitu. Zatimco proti patogennim bakteridlnim kmenim latky témér
nevykazovaly zddnou ucinnost (nejniz§i hodnota MIC/ICgy >125 pmol/l), v ptipadé
antifungélni aktivity se hodnoty minimalnich inhibi¢nich koncentraci (kromé latek 5b a
5d) pohybovaly prevazné mezi 3,9 a 62,5 umol/l v celém spektru testovanych kment.
a-N-heteroaromaticky kruh v hydrazonovém postrannim fetézci. Kromé sloucenin
uvedenych v tabulkach 5, 15, 20, 26, 30 byly pfipraveny také slou¢eniny XLVI a XLVII,
u nichz byla pozorovéna nizka antifungalni aktivita (MIC/ICgy >250 a >500 pmol/l). Latky

se vSak nepodafilo ziskat v dostatecné Cistote, proto jsou tyto vysledky spiSe orientacni.

H H
~ _N._N N _N._N
N 0 ! N 0
Origre -
XLVI XLVI

Diivod poklesu antifungalni i¢innosti mize byt zpsoben ztratou schopnosti vazat Zelezo,
které je nezbytné pro rist patogennich hub. Bylo prokézano, ze n€které invazivni patogeny
véetn¢ vétsSiny hub ziskdvaji zelezo pomoci mechanizmii, které napt. konvertuji
nerozpustné Zelezitych komplexti do rozpustngjsich forem Fe?™ a pienaseji to do
mikroorganizmi. Produkce téchto tzv. sideroforii je zdroven spojena s up-regulaci

povrchovych receptorti, které rozpustné zeleznaté formy z intracelularniho nebo
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extracelularniho prostiedi utilizuji*****!. Lidsky organismus se na obranu proti mikrobiim
naopak snazi koncentraci volného Zeleza v krevnim séru udrzet vyluCovadnim proteinil

242

s vysokou afinitou k zelezu (transferrin, feritin)**. Lze se tedy divodné¢ domnivat, ze

slougeniny s vys$si schopnosti vazby Fe*" budou fungistaticky aktivn&jsi.

Spingarn et al. predikoval na zdkladé¢ kalkulace molekuldrnich orbitald a
spektrofotometrickych méfeni moznosti vazby Fe*™ na thiosemikarbazony odvozené od
pyrazinu. Na nasledujicim zjednoduSeném schématu (schéma 19) je zobrazeno vazebné

uspotadani Zeleza v molekuly thiosemikarbazonu s ohledem na tautomerni uspofadani>*.

H H
_N._NH,

_N._NH
B G S R S S S I S
T Q@

Schéma 19. Vazba eleza na thiosemikarbazony (pievzato z lit.”*’)

V ptipadé hydrazonothiazolovych derivati 5a — Sl by tedy mohla metaloorganickd vazba

vypadat nasledovné (schéma 20).

H H
N.__N_O ~.N_N_O
TN — TN
" I T

Schéma 20. Vazba Zeleza na cyklické formy thiosemikarbazoni

Schopnost chelatovat Zelezo byla prokézana i u nami piipravenych thiosemikarbazont”**.
Kromé antifungédlni a antineoplastické aktivity vykazovaly thiosemikarbazony také
antimykobakteridlni ucinky. Z této studie vSak nebylo mozné urcit, jakou roli hraje jejich
schopnost chelatovat Zelezo v mechanismu jejich protituberkulozniho pisobeni®.
Z pohledu SAR lze dale konstatovat, ze vliv heteroaromatického kruhu (pyridin, pyrazin),
podobné jako substituce pyrazinového jadra v poloze 5 na antifungalni aktivitu nebyl ve
v kontextu vyse uvedeného tak vyrazny. Nejucinnéjsi derivaty (5f, Sg, Sh, 5i) obsahovaly
linearni alkylovy substituent v poloze 5 pyrazinového jadra. Srovnatelné uc¢inné s nimi
byly slouceniny 5a a Sc obsahujici v postrannim fetézci nesubstituovany pyridin-2-yl. Dale
byla hodnocena moznost ovlivnéni ucinnosti alkylidenové ¢asti molekuly. Rozdil mezi
hodnotami minimalnich inhibi¢nich koncentraci 2-(pyridin-2-
ylmethylidenhydrazono)thiazolidin-4-onu (5a) a 2-[1-(pyridin-2-yl)ethylidenhydrazono]
thiazolidin-4-onu (5¢) nebyl v testovaném spektru patogennich hub pro urCeni dalsi

zavislosti SAR signifikantni (viz tabulka 31). Zadna zlatek nedosahla uginnosti
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kontrolniho amfotericinu B, ve srovnani s azolovymi antimykotiky Ize konstatovat

srovnatelnou nebo vyssi ti€innost oproti flukonazolu.

Tabulka 31. Porovnani antifungalni aktivity latek Sa a Sc

MIC/ICgy (umol/1)
Sa Sc
24(72)h 48(120)h 24(72)h 48(120)h
Primér 10,74 21,48 9,62 14,77
Median 7,81 11,72 7,81 11,72
c 8,46 18,22 9,23 10,49

6 - smérodatna odchylka

Vsechny pfipravené latky této série byly hodnoceny na antimykobakterialni aktivitu proti
Mycobacterium tuberculosis. Uéinnost viak byla pomoci testu MABA vyhodnocena jako
slaba nebo Zadna u vSech sloucenin. Déle byl u Sesti latek hodnocen vliv na obsah
chlorofylu v suspenzi tas Chlorella vulgaris nebo rychlost vyvoje kysliku (OER). OvSem

v tomto biologickém hodnoceni nebyla zadna z latek aktivni.

Déle byla vénovéna pozornost hodnoceni zdvislosti mezi antibakteridlni nebo
antifungélni aktivitou a lipofilitou pfipravenych latek stanovenou experimentalné pomoci
HPLC (viz kap. 6.5.). Vztah byl demonstrovan graficky, kde parametr uc¢innosti tvofila
inverzni hodnota MIC/ICg v zavislosti na logaritmické hodnoté kapacitniho faktoru (log
K). Do analyzy nebyly vzaty latky s nizkou inhibi¢ni aktivitou (MIC/ICgy >125 pmol/l).
Soucésti analyzy vysledkl antimikrobni aktivity bylo vyneseni polynomické trendové

ktivky hodnot ucinnosti.

Skupinu latek se stfedni antibakterialni uc¢innosti (MIC/ICgy <125 umol/l) tvorily pouze
derivaty rhodaninu pfevazné odvozené od aldehydi a jeden derivat odvozeny od
acetofenonu (2a). Analyza téchto latek byla provedena u rodu Staphylococcus, v ostatnich
ptipadech latky nebyly uc¢inné. Pribéh polynomické funkce byl ve vSech ptipadech
podobny, rozloZeni hodnot bylo homogenni na vSech urovnich ucinnosti. Pouze v ptipadé
Staphylococcus aureus byla naméfena nejvyssi aktivita testovanych sloucenin pfi
hodnotach log K mezi 0,7 —1,0. V tomto pifipadé¢ se jednalo o latky 1o a 1q nesouci
v molekule atom bromu, jez byl zodpovédny za vyssi ucinnost (viz vyse). Rozdil mezi
hodnotami po 24 a 48 hodinéach kultivace nebyl vyrazny. Ve svétle uvedeného tak nebylo

mozné v této skuping latek urcit zdvislost mezi lipofilitou a antibakterialnim G¢inkem.
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V¢Etsi pozornost si vSak zaslouzi interpretace vysledkli ziskanych na patogennich
fungalnich kmenech. Ve skupiné derivati rhodaninu, resp. N-substituovaného rhodaninu,
byla patrnd tendence polynomickych kiivek dosdhnout maxima pii hodnotich log
K v rozmezi hodnot 0,5 — 0,7. Kromé Candida albicans, kde je spiSe homogenni distribuce
hodnot, byla tato tendence nejvyraznéjsi u Aspergillus fumigatus konzistentné po 24 1 48h
kultivace, Lichtheimia corymbifera, Trichosporon asahii a Trichophyton mentagrophytes
po 24h kultivaci. Slou€eniny s nejvyssi U¢innosti v tomto intervalu tvofily vyraznou
vétSinou halogenované derivaty benzylidenrhodaninu. Vyssi uc¢innost halogenderivatii
aryalkylidenrhodaninti byla jinymi autory i v této praci prokazana. Pozorované vysledky
spiSe naznacuji, ze mize byt ve skupiné¢ arylalkylidenrhodanini kromé zminéné
halogenové substituce aromatické ¢ésti pro antifungélni aktivitu vhodna i mira lipofility

pohybujici se v intervalu log K 0,5 - 0,7.

Ve skupin¢ derivati 5-(1-hetarylalkyliden)hydrazonothiazolidinu byl pozorovan podobny
trend jako v pfipad¢ derivati rhodaninu. Hodnoty log K u nejucinngjSich derivatt (5f a Sh)

byly pozorovany v podobném intervalu jako v piedchozim ptipadé (tabulka 32).

Tabulka 32. Porovnani antifungalni aktivity a log K latek 5f a Sh

MIC/ICso (umol/l)
sf 5h
24(72)h  48(1200h | 24(72h  48(120)h
Primér 9,27 7,73 4,63 5,61
Medi4n 7,81 7,81 3,90 3,90
G 3,88 3,48 1,94 4,08
log K 0,47 0,62

6 - smérodatnd odchylka

Pti syntéze derivati arylmethylidenrhodaninu mohou vznikat dva izomery. VétSina
literarnich zdroji uvadi vznik pouze Z-izomeru. Specifikace izomerie je mozna pomoci
NMR. Pro signal vodiku methinové skupiny u Z-izomeru je v 'H NMR spektru
charakteristicky posun k vy§§imu poli oproti E-izomeram>>** ¥ U piipravenych latek
se signal vodiku methinové skupiny pohyboval vrozmezi od 7,63 —8,02 ppm.
Kalkulované¢ hodnoty signalu vodiku methinové

ChemOffice 7.0 (CambridgeSoft, Cambridge, MA, U.S.A.) uvad&ji pro Z-izomer 7,42 —

skupiny pomoci programu CS

7,98 ppm a pro E-izomer 6,78 — 7,36 ppm. Hodnoty Z-izomerG dfive publikované

v literarnich  zdrojich jsou totozné, nebo velmi podobné hodnotam, zjiSténym

experimentalné v ramci této prace. Lze se tedy divodné domnivat, ze vSechny nami
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piipravené derivaty rhodaninu jsou Z-izomery. K exaktnimu stanoveni konfigurace na
dvojné vazbé arylmethylidenrhodaninii by vSak bylo nutné provést rentgenografickou
analyzu. V nasledujici tabulce (tabulka 33) jsou zobrazeny hodnoty signalu vodiku

methinové skupiny derivati arylmethylidenrhodaninu.

Tabulka 33. "H NMR signily vodiku methinové skupiny

Kéd Z-izomer E - izomer Expﬁ:)‘idrilue)rtl;élni Publikovana hodnota
latky  (ppm) * (ppm) * (ppm) (ppm)

1a 7,42 6,80 7,63 7,62°%; 7,63'; 7,65'%
1b 7,62 7,07 7,84 7,833 7.86**
1c 7,42 6,80 7,53 7,54*%

1d 7,42 6,80 7,55 7,5620%- 248

le 7,69 7,07 7,73 7,79'%!

1f 7,42 6,80 7,56 7,94%%

1g 7,69 7,07 7,78 7,79%%

1h 7,42 6,80 7,60 7,592
1ch 7,42 6,80 7,59 7,452, 7,521, 7, 59133
1i 7,69 7,07 7,59 7,48%%%; 7 59106
i 7,42 6,80 7,63 7,83

1Kk 7,42 6,80 7,64 7,65'%

11 7,69 7,07 7,74 NA

1m 7,42 6,80 7,68 NA

1n 7,42 6,80 7,62 7,55'%; 7,61'6:24
1o 7,69 7,07 7,70 NA

1p 7,42 6,80 7,61 NA

1q 7,42 6,30 7,60 7,61'%

1r 7,98 7,36 7,88 NA

1s 7,53 6,91 7,94 NA

1t 7,56 6,94 7,88 NA

1u 7,42 6,80 7,49 747"

1v 7,42 6,80 7,47 8,09%"

1w 7,63 7,01 7,68 7,65'%

1x 7,42 6,80 7,66 7,60'%

1y 7,40 6,78 7,55 7,580

1z 7,42 6,80 7,73 NA

3a 7,41 6,80 7,89 7,817 7,88%!
3¢ 7,41 6,80 7,94 7,95%!

3d 7,39 6,78 7,94 7,87

3e 7,41 6,80 7,94 NA

4a 7,98 7,36 8,02 NA

4b 7,53 6,91 7,94 NA

4c 7,56 6,94 7,88 NA
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Diskuze

4d 7,63 7,01 7,81 NA
NA - neni dostupné, * kalkulované hodnoty pomoci CS ChemOffice 7.0

Slozit¢jsi  situace byla v  identifikaci izomeri v pifipadé¢ derivatd  5-(1-
arylalkyliden)hydrazonothiazolidin-4-onu k pfitomnosti dvou dvojnych vazeb, na kterych
teoreticky mohou vznikat az 4 geometrické izomery. Dostupna literarni databaze uvadi
pouze konfigurace E,E, avSak publikované vysledky nejsou podpofeny zadnymi
experimentalnimi dikazy®'®. Z paivodnich praci provedenych na Katedfe farmaceutické
chemie a kontroly 1é¢iv zabyvajicich se pfipravou thiosemikarbazonl je dolozeno, Ze se
jednalo vzdy o E-izomery”'. SkuteCnost, e thiosemikarbazon odvozeny od
pyridinkarboxaldehydu existuje ptevazné jako E-izomer, potvrdil i Temperini et al.*>* Pii
uvaze o geometrickém uspofaddni bylo pfedpoklddano, Ze naslednou cyklizaci
thiosemikarbazonu nedochézi ke zméné konfigurace na dvojné vazbé mezi aromatickou a
thiosemikarbazonovou ¢asti molekuly. Vznikat tak tedy mohou pouze dva izomery

(schéma 21).
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Schéma 21. MozZnosti vzniku izomeri cyklizovanych derivati thiosemikarbazonu

Stanoveni konfigurace na dal$i dvojné vazbé mezi dusikem hydrazonové skupiny a
thiazolidinovym kruhem byla provedena modelaci termodynamickych charakteristik
v programu CS Chem3D Ultra 7.0 (CambridgeSoft, Cambridge, MA, U.S.A.).
Z navrzenych struktur uvedenych ve schématu 21 byly termodynamicky stabilngjsi
E,E-izomery. Na zakladé toho by mél prednostné vznikat pravé tento geometricky izomer.
K exaktnimu stanoveni konfigurace derivatti 5-(1-arylalkyliden) hydrazonothiazolidin-4-

onu by vSak bylo nutné provést rentgenografickou analyzu.
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9. ZAVER

Celkem bylo pfipraveno 67 sloucenin z nichz 31 byly nové originélni struktury. 57 latek
tvorily derivaty rhodaninu, resp. N-substituovaného rhodaninu, dalSich 13 pfipravenych
sloucenin tvotily derivaty 5-(1-hetarylalkyliden) hydrazonothiazolidin-4-onu. VSechny
latky byly charakterizovany vzhledem, teplotou tani, spektralnimi charakteristikami (IC,
UV, NMR) a elementarni analyzou. Déle byla u latek stanovena lipofilita pomoci metodou
HPLC vyjadfena jako logaritmus kapacitniho faktoru (log K). VSechny latky byly
podrobeny hodnoceni na antifungdlni aktivitu a kromé ctyt latek (4a, 4b, 4¢ a 4h) také
hodnoceni na antibaktrialni aktivitu. 41sloucenin bylo hodnoceno na antimykobakterialni

aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis.

Antibakteridlné uc¢inné byly pouze derivaty nesubstituovaného rhodaninu a to pouze proti
rodu Staphylococcus. Derivaty 5-(1-hetarylalkyliden)hydrazonothiazolidin-4-onu nebyly
antibakterialn¢ aktivni. Fungitoxické vlastnosti se stfedni U¢innosti byly pozorovany ve
skupin¢ derivati rhodaninu vyjma derivati rhodaninoctové kyseliny. Derivaty 5-(1-
hetarylalkyliden) hydrazonothiazolidin-4-onu vykazovaly stfedni az vysokou antifungdlni
aktivitu v celém spektru testovanych kmena kromé analog nesoucich v molekule 3-pyridyl
a 4-pyridyl. Antimykobakteridlni vlastnosti byly hodnoceny jako slabé, nebo neucinné.
Nejucinnéjsi latkou byl 5-(2-nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-4-on s mirou inhibice
rustu M. tuberculosis 72 %. Vyznamngj$i schopnost redukce chlorofylu (= 90 %)
v suspenzi tasy Chlorella vulgaris mély pouze 3 derivaty nesubstituovaného rhodaninu.
Vyznamnéjsi vliv na dal§i fotosyntetické procesy (OER) mély pouze 3 derivaty
nesubstituované¢ho rhodaninu s 1,5% — 3% vys§§imi hodnotami 1Csy. Vztah mezi lipofilitou
a antimikrobni u¢innosti nebyl dostateéné prikazny, dle zjisténych souvislosti se lipofilita

vyjadiena jako log K nejucinngjsich struktur pohybovala fadoveé mezi 0,5 — 0,7.
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