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Abstrakt

Katarina Brezinova

Syntéza substituovanych arylguanidini jako potencialnich lé¢iv XV
Diplomové praca

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra organické a bioorganické chémie

PharmDr. Karel Palat, CSc.

Hradec Kralové,2021

Antimikrobidlna a antifungalna rezistencia st pojmy, ktoré st dnes vel'mi casto
skloniované. Narast bakteridlne rezistnych kmenov na pouzivané antibiotikd je
alarmujtci, rovnako ako aj ndrast rezistencie u patogénov sposobujucich mykotické
ochorenia. Vzrastajuci stav rezistencie si vyZaduje syntézu novych latok

s antimykotickym a antibakteridlnym u¢inkom.

V ramci diplomovej prace boli syntetizované dva rozdielne 1,1-dimethyl -2-[3-methyl-
4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidinové derivaty a dva rozdielne 2-[3-methyl-4-
(alkylsulfanyl)fenyl]guanidinium-nitraty, ktoré sa lisili dizkou alkylového retazca.
Tieto latky boli odoslané na antibakterialne testy na katedru biologickych a 1ékatskych
véd, farmaceutickej fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy. Latky ukazali
antibakteridlnu a antifungalnu aktivitu proti niekol’kym bakteridlnym patogénom

porovnatel'nu az lepSiu ako pouzité Standardy.

Syntetizovand bola aj latka 1,1-dimethyl -2-[5-methyl-2-(decylsulfanyl)fenyl]guanidin,

ktory doplituje sériu latok nasyntetizovanych v predchadzajtcich rokoch.

V praci bolo celkovo nasyntetizovanych 11 novych latok, ktoré doposial’ neboli eSte

popisané v literatare.
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Synthesis of substitued arylguanidines as potential drugs XV
Diploma thesis

Charles University, Faculty of pharmacy in Hradec Kralové
Department of Organic and Bioorganic Chemistry

PharmDr. Karel Palat, CSc.

Hradec Kralové,2021

Antimicrobial and antifungal resistance are terms that are very often used today. The
increase in bacterial strains resistant to the antibiotics used is alarming, as is the increase
in resistance in pathogens causing mycotic diseases. The increasing state of resistance

requires the synthesis of new substances with antifungal and antibacterial activity.

Two different 1,1-dimethyl -2-[3-methyl-4-(alkylsulfanyl)phenyl]guanidinium
derivatives, two different 2-[3-methyl-4-(alkylsulfanyl)phenyl]guanidinium nitrates,
which differed in alkyl chain length, were synthesized in the thesis work. These
substances were sent for antibacterial tests to the Department of Biological and Medical
Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University in Hradec Kralove . The substances
showed antibacterial and antifungal activity against several bacterial pathogens

comparable to or better than the standards used.

The substance 1,1-dimethyl -2-[5-methyl-2-(decylsulfanyl)phenyl]guanidine was also

synthesized, which complements a series of substances synthesized in previous years.

A total of 11 new substances were synthesized in this work, which have not yet been

described in the literature
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1. Uvod a ciel prace

Liec¢ba bakteridlnych a mykotickych ochoreni zvySuje dopyt po novsich u¢innejSich
latkach, ktoré budu pdsobit’ na patogény a nebudi rozvijat’ ich rezistenciu. S tym

priamo stvisi potreba hl'adat,, syntetizovat’ a testovat’ nové latky.

Stadii zameranych na tento problém je dostatok a ja som sa vo svojej praci zamerala na
syntézu substituovanych arylguanidinov. Svojou pracou nadvizujem na predchadzajice
prace kolegov a kolegyn, ktorych nasyntetizované latky mali potenciondlnu

antimikrobnu a antifungalnu Gc¢innost a ja som pripravovala d’alSie z tejto skupiny.

Na zaciatku experimentalnej prace som sa snazila dokoncit’ latku po PharmDr.

Ondiejovi Strakovi[ 1], ktorému sa ju bohuzial nepodarilo dosyntetizovat’. Ide o latku:
1,1-dimethyl -2-[5-methyl-2-(decylsulfanyl)fenyl]guanidin.

Dalej som sa pokusila nasyntetizovat’ latky:

1,1-dimethyl -2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin
2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin

1,1-dimethyl -2-[3-methyl-4-(dodecylsulfanyl)fenyl]guanidin
2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin

V teoretickej Casti som sa rozhodla spravit’ reSer$ a vyhladat’ si Studie cez portal
SciFinder zamerané na syntézu latok a ich analyzu bakteridlnej i€innosti. Popisala som
informacie ziskané zo $tadii o novych antimikrobnych a antifungélnych latkach

a taktiez som opisala najnovsie poznatky o guanidinoch v rozpiti rokov 2017-2021.



2. Antimikrobidlne a antifungalne latky

2.1 Antimikrobidlne latky
Antimikrobidlne latky st syntetické alebo prirodné latky, ktoré su produktmi
metabolizmu mikroorganizmov so selektivnou toxicitou proti inym mikroorganizmom.
Ich aktivita sa uplatiiuje pocas eliminacie infekcie spdsobenej patogénnymi
organizmami - ¢o su vacSinou baktérie, mézu to byt’ virusy, huby alebo prvoky[2].
Latky posobia bakteriostaticky (zastavuju rast baktérie) alebo bakteriocidne (ukoncuju
zivot mikroba). Podl'a mechanizmu ucinku ich moézeme rozdelit’ na latky inhibujuce
syntézu bunkovej steny, latky spdsobujuce poruchu cytoplazmatickej membrany
patogéna, latky inhibujuce tvorbu bielkovin v ribozémoch, latky inhibujiace tvorbu
nukleovych kyselin a inhibiciu biotransformac¢nych dejov[3]. NajcastejSie pouzivané
antimikrobidlne latky v lieCebnych metddach su antibiotika, ale zaradit’ sa sem mozu aj

latky preventivneho charakteru a to dezinfekcia a antiseptika[4].

2.2 Antimikrobialna rezistencia
S pouzivanim antimikrobialnych latok suvisi aj rezistencia. T4 tu bola uz davno pred
,»zlatym vekom antimikrobiotik* a vzrasta stale viac a viac. Samotny l'udsky mikrobiom
je rezervodrom pre antimikrobialnu rezistenciu uz pri prvotnych stretnutiach s mikrébmi
v detskom veku. Je evidentné, Ze rezistencia sa stala globalnym problémom.
Nalichavost’ jej rieSenia v liecbe ochoreni vzrasta v suvislosti s medzinarodnym
cestovanim, Sirenim infekcii v nemocniciach, opatrovatel'skych domoch, s priliSnym
predpisovanim antibiotik a ich nespravnym uZivanim ¢i uz u I'udi alebo hospodarskych

zvierat[5].

2.3 Antifungalne latky
Antifungalne latky su latky, ktoré st pouzivané k potlaceniu vzniknutych hubovych
infekcii. Z hl'adiska Struktary predstavujii pomerne Siroktl zmes zli¢enin, preto je
komplikované triedit’ ich do skupin na zéklade chemickej podobnosti. M6Zeme ich vSak
rozdelit’ na Specifické a neSpecifické antimykotikd. Ako neSpecifické su oznacované
lokalne posobiace latky, ktoré denaturuju bielkoviny, ni¢ia bunkovu stenu mikrobov,
menia pH a zaroven st schopné urychlit obnovu a odlucenie infikovanych vrstiev
epidermy spolu s ¢iastockami hub. Okrem plesni Gi€inkujt aj na baktérie a preto je

mozn¢ ich oznaCovat’ aj ako antiseptika s antimykotickym tu¢inkom.[6]



2.4 Antifungalna rezistencia
Rovnako ako antimikrébna tak aj antifungéalna aktivita sa pouzivanim jednotlivych
lieCiv zniZuje, narasta odolnost’ patogénov a vzrasta rezistencia. Medzi najcastejSie
a najviac pouzivané antimykotické latky patria azoly a ich derivaty. Rezistencia tychto
derivatov za¢ina tym, Ze sa tvoria toxické zvysky zo zdsahu do syntézy lanosterolu, tie

vytvaraju ,,obal“ a cez ten uz niektoré¢ azoly nedokazu pdsobit[7].

2.5 Nov¢ latky s antimikrobnou a antifungalnou aktivitou
So zrastajiicou rezistenciou je potrebné najst’ a objavovat nové a potencialne
antimikrobne latky. Vyhl'adavanie v ¢lankoch v SciFinder ukézalo vel’ké mnozstvo
potencialnych mikrobidlnych latok. Ako kl'icové slova boli postupne zadavané pojmy
»antifungal activity®, ,,antibacterial activity®, ,,antimicrobial activity* ale pocet ¢lankov
sa na toto ¢asové obdobie 2017 - 2021 vyrazne neznizoval, tak som vyhl'adavala podl'a
»antibacterial, antifungal activity N-compound* tu sa pocet znizil na niekol’ko tisic, tie
som si vyfiltrovala podla ,,purpose‘ na ,,antibacterial agents* a ,,fungicides®, ¢lanky,

ktoré vyhovovali mo6jmu hl'adaniu som spracovala do diplomovej prace..

2.5.1 Polyaniliniové soli
Stadia[8] zamerana na biologicku aktivitu derivatov polyaniliniovych soli (A) priniesla
kladné vysledky v boji proti G" a G” baktériam a hubovym ochoreniam. Syntetizované
boli viaceré soli u vSetkych sa preukazala biologicka aktivita. Rozdiely boli
v jednotlivych rozsahoch v mm inhibi¢nej zony. V §tudii sa taktiez venovali aj
uvol'novaniu soli do organizmu a mechanizmu uc¢inku. V zavere je uvedené, Ze
polyaniliniové soli by mohli byt pouzité v liekovych forméch s postupnym

uvolnovanim ako napr. transdermélne naplaste.

CH
H4C NH /N+JC 2
n

NH NH
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2.5.2 Derivaty triazolov
Derivaty 1,2,4-triazolu maju uz zndme antirakovinové, antivirotické, antituberkulotické,
antifungalne a antibakterialne ucinky. V préaci[9] hodnotia a porovnavajia ucinnost’
hybridizovanych derivatov 1,2,4-triazolov s kumarinmi, B-laktdmovym fragmentom,
pyrimidinom, pyridinom, chinolinom, chinolénom a chinazolinom. Jednotlivé hybridy
sa od seba lisia v zistenych hodnotach aktivity, ale G€innost’ prevySuje nad
nehybridizovanymi derivatmi. Najvac¢siu ucinnost’ proti pozorovanym rezistnym
patogénom zaznamenali Struktary (B,C) a prave tieto by mohli byt v buducnosti
predlohou pre d’alSie skimanie, st to hybridy 1,2,4-triazolu s chinolonom (B)

a pyrimidinom (C).

O,N 2

N \ 1

2.5.3 Derivaty chinolinu s naviazanym pyrazolovym jadrom
V d’alSej vybranej §tadii[10] porovnévali r6zne nasyntetizované derivaty chinolinu
s naviazanym pyrazolom. Syntetizovali 3 rady derivatov a menili poziciu funkcne;j
skupiny, zamenili chalkon za pyrazol, menili substituenty a nasledne zistovali ich

antimikrobidlnu a antifungélnu aktivitu na patogény v porovnani so zndmymi latkami.

Sériou syntéz odhalili, Ze pokial’ je funk¢na skupina u chinolinovych derivatov

s naviazanym pyrazolidinom na pyrazolovom kruhu chinolinu, zvySuje to mikrobialnu
aktivitu. V nasledujucich sériach objavili tieZ potenciondlne antimikrobne

a antifungalne latky v porovnani so Standardmi. Latka (D) mala v porovnani

s Ampicilinom ako $tandardom zaznamenanu vy$§iu inhibi¢nu aktivitu na G* baktérie.

11



Latka (E) bola substituovana nitrilovou skupinou do polohy 4 a methylom v polohe 3 na
pyrazolovom jadre, ¢o antimikrobnu aktivitu zvysilo. Bol syntetizovany aj derivat
s naviazanou methylsulfanylovou skupinou (F) v polohe 3, ale u¢innost’ nebola nejak

vynimoc¢na v porovnani s ostatnymi derivatmi.

D
CHj
II\I/
CN
N_
/ |
N NH,
E
SCH,
ll\l/
N ON
7
N NH,
F
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2.5.4 NH analogy ciprofloxacinu
V d’alSej vybranej studii[11] sa zamerali na syntézu a biologicku aktivitu niekol’kych

NH anal6gov ciprofloxacinu.

Ciprofloxacin je chemoterapeutikum, ktoré sa radi do 2. generécie chinolénov.
Chinolony su latky, ktoré inhibuju syntézu DNA, blokuju gyrazu (topoisomeraza IV),
ktora je zodpovedna za spravne splietanie a rozpletanie bakterialnej nukleovej kyseliny
pocas bunkového cyklu. Ciprofloxacin sa radi ku Sirospektrym antibiotikam

a predpisuje sa na infekcie spdsobené ako G* tak G~ baktériami a aj nafi vznika

rezistencia.

Autori §tadie[12] ku chinolénu pripojili ako substituenty tieto latky: N-methylpyrol, 1-
kyanoguanidin, 1-kyanonaftalén a methyl. U vzniknutych latok boli spravené

antibakterialne testy na antimikrobialnu, antifungalnu aktivitu a na cytotoxicitu.

Vysledky ukazali, Ze najvacsiu antimikrobnu aktivitu zaznamenala latka pripravena
reakciou s 1-methyl-2,3-dihydro-1H-pyrrol (G) a ostatné latky v porovnani

s ciprofloxacinom nezaznamenali Ziadnu vacsiu aktivitu. Antifungdlna aktivita bola
taktieZ signifikantna u latky pripravenej reakciou s N-methylpyrolom. Cytotoxicita
poOsobiaca na patogény naopak bola u vsetkych testovanych latok o nieco vyssia ako

u ciprofloxacinu a preto sa javia ako potenciondlne antimikrébne latky[12].

O

13



2.5.5 Pyrazolothienotriazolo derivaty
Predposledna zvolena $tadia[ 13] sa zameriavana na syntézu novych
pyrazolothienotriazolo derivatov. Pyrazolové derivaty st zndme pre svoje
antibakterialne, antifungalne, antiflogisticke, antioxidacné, protirakovinové
a antivirotické ucinky. Syntetizovali viacero zlucenin, ktoré boli odoslané na testy

bakterialne ¢innosti.

Ziskané vysledky hovoria o potenciondlnych latkach so Struktarou (H; a H»), ktoré
v testoch antimikrobidlnej aktivity vysli G€inné voci vSetkym testovanym druhom

baktérii, 1isili sa len rozdielnou plochou v mm inhibi¢nej zone.

Antifungélna aktivita nasyntetizovanych latok je najvyssie namerana u rovnakych latok

(Hi a Hz), ktoré sa znovu lisia len v pdsobnosti na rozdielne spektrum hub.

X Cl
N/ N/N\ Cl
T
H, N
2 CN
H;

2.5.6 Ocimum Basilicum
Okrem synteticky pripravenych latok sa latky s antibakteridlnou a fungalnou aktivitu
nachddzaju aj v rastlinach. Z ¢lankov som si vybrala pracu[14] o esencidlnom oleji

ziskanom z Ocimum Basilicum z ¢el'ade Lamiaceae a priprave nanoemulzie. Olej

14



obsahuje vel'ké mnozstvo latok, ako napriklad: estragol, linalool, eugenol,linolénovu
kyselinu, tetradekdnovu kyselinu, hexadekdnovia kyselinu, palmitin, stigmasterol a beta-

sitosterol.

V préci[15] st uvadzané jednotlivé u€inky esencialneho oleja ako su prave
antibakterialne, antimykotické, antiflogistické a antivirotické taktiez pdsobi aj ako

antioxidant. Nanoemulzia pdsobila na véac¢sie spektrum patogénov ako Cisty olej.

15



3. Poznatky o guanidinoch

V ramci diplomovej prace som sa venovala snahe najst’ ¢o najnovsie informacie

o biologickej aktivite guanidinov. Z jednotlivych najdenych ¢lankov na Scifinderi som
vyselektovala casové rozpitie rokov 2017-2021. Hladané kl'aicové slova boli:
,»(Guanidines®, ,,antimicrobial activity of guanidines®, ,,biological activity of
guanidines®, ,,antifungal activity of guanidines®, ,,antivirotical activity of guanidines®,

»arylguanidines®, ,,phenylguanidines®.

3.1 Biologicka aktivita pentacyklickych guanidinov
K vel'mi ¢astym a zaujimavym zdrojom guanidinov v prirode patri momentalne
podmorsky svet. Chemici a biologovia[16] sa snazia preskumat’, ¢o najviac

potencionélnych latok s moznym pouzitim v medicine.

Ako hlavny zdroj sa rozhodli pouzit’ pentacyklické guanidinové alkaloidy. Jadro je
tvorené polycyklickym guanidinom s naviazanym dlhym alkylovym retazcom.
Guanidiny vd’aka svojej bazicite (pKa=13,6) 'ahko vytvaraji konjugovanu kyselinu

a gaunidinovy kation sa tak viaze s anionickymi substratmi, ako st napr. karboxylaty
alebo fosfaty. Tieto alkaloidy boli izolované najmi z morskych hub a inych vodnych
organizmov. Z huby Crambe crambe z druhu Crambeidae boli izolované krambescidin
(D) a dihydrokrambin A (J) [17]tieto latky pdsobia proti rakovinovym bunkam rady
L1210 and HCT- 16 taktieZ krambescidin posobi cytotoxicky aj proti
hepatocelularnemu karcindmu bunkach HepG2 a niekol’kym d’al$§im liniam
rakovinovych buniek v submikromolarnej koncetrécii.[ 18] Taktiez majt antifungélnu,

antimikrobialnu a antimykoticka[19] t€¢innost’.

Krambescidin (I) sa ukdzal aj ako potencionalna latka proti SARS-CoV2 (Covid-19).

Z vysledkov stadie, ktord zacala molekulovym dockingom vysli ako potencionalne
viacerée latky, ktoré by mali zasahovat’ do 5 proteinov ktoré ovplyviiuju SARS-CoV?2.

Z vybranych latok sa do uSieho vyberu na zéklade toxicity a ADMET dostali dve latky,
u tych bola sledovana viazanost’ na jednotlivé ciele (proteiny) a sledovala sa rychlost’,
zmena Struktiry, energia. Z vysledkom sa da povedat’, ze krambescidin a jeho derivat
vyhovuju vizobnému miestu jednotlivych proteinaz a zaroven ich reakcia v dockingu je
exotermicka a teda nie je potrebné dodavat’ energiu. Latka sa d4 povazovat’ ako mozné

buduce liecivo na Covid-19[20].
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Okrem tychto G€inkov st pentacyklické derivaty guanidinov radené aj tie, ktoré maju
ucinok proti HIV. Mechanizmus ucinku vychadza z inhibicie HIV - reverzne;j
transkriptazy, ¢cim brani d’alSiemu vstupu a Sireniu v tele hostitel'a. Podl’a Studie

najvacsiu ucinnost’ zaznamenal ptilomycalin A (K) a jeho analogy[21].

HoN
H,N
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3.2 Hypoglykemicky efekt guanidinov
Metformin (L), liek prvej vol'by u diabetu melitu typu 2, je biguanidin. V §tudii sa
zamerali na hypoglykemicky efekt u niekol’kych derivatov cyklickych guanidinov ako
imidazo[1,2-a]-, pyrimido[1,2-a]-, pyrrolo[1,2-a]-, triazolo[1,5-a]benzimidazol
derivatov. Podl'a vysledkov z molekulového modelingu a QSAR analyzy by mali byt
vSetky potencionalne pouzite'né latky. Vysledky experimentalnej Studie a aj nasledne;j
preklinickej $tidie na zvieratach dokazuju, ze N°-(diethylamino)ethyl-2,3-dihydro-
imidazo[1,2-a]benzimidazol (M) ma potenciondlny antidiabeticky efekt- stimuluje
uvolniovanie inzulinu, zlepsuje glykémiu, znizuje HbA ., znizuje trombogénnu aktivitu
v krvi a zmierfiuje hemoroidy[22]. Dana u¢innd latka sa nachédza v pripravku diabenol,

ktory nie je dostupny zatial’ v Ceskej republike.
CH,

NH NH <

- T
H.C /J CHa
3V /\ N
N NH NH,, Nﬁ/N

| -

CH,

3.3 Guanidiny ako potencionélne antimalarika
Malaria je ochorenie spdsobené ustipnutim komara rodu Anopheles, ktorym sa do tela
dostane parazit Plasmodium falciparum, ktory sposobuje prave toto ochorenie. Ide
o celosvetové ochorenie, ktoré postihuje aZ 216 miliénov l'udi a usmrti 445 000

pacientov roc¢ne.

V stadii sa snazili najst molekuly, ktoré by po spojeni Struktirnej a biologickej stranke
posobili proti Plasmodium falciparum. Pomocou QSAR analyzy nasli 12 ¢asti molekl,
z ktorych 6 posobilo proti plasmodiu a 6, ktoré pdsobili nepriaznivo proti

mikroorganizmu.

Tieto Struktarne Casti boli pouzité vo virtudlnom screeningu a ten vyhladal cez 400 000

molekl, tie boli postupne filtrami selektované az kym nebolo vybranych 5 molekul.
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Tieto molekuly boli testované in vitro proti sporozoidom a obe latky: 2-(4,6-diphenyl-
1,2-dihydro-1,3,5-triazin-2-yl)fenol (N) a N2-(3-florophenyl)-N*-[(oxolan-2-
yl)methyl]chinazolin-2,4-diamin (O) posobili proti rastu mikroba na mikro aj

nanomolekularnej trovni. Latka (O) mala zrovnatel'né ucinky s chlorochinom[23].

SWNIS

OH HN___N N
HN

0
N 0)

3.4 Guanidiny pdsobiace na a-adrenergné receptory
Stale napredujlci vyzkum v oblasti neuronalneho pdsobenia lie€iv a latok neobisiel ani
Stiidie ohl'adne o2-adrenergnych receptorov. Uz z predchadzajucich $tadii sa vie, Ze
derivaty guanidinov posobia agonisticky/antagonisticky na receptory. V studii sa
zamerali na vytvaranie novych molekul pomocou molekulového dockingu
a naslednému in vitro pouzitim 'udskych mozgovych PFC tkane, ktora je dobre znama
tym, Ze ma silna affinitu k a2 receptorom. Zo vSetkych skuiSanych latok najlepSie
vysledky mali latky, ktoré obsahovali dva spojené fenylguanidiny cez methylénovy
mostik. (P2-3, Q). Latka (P1) obsahuje guanidin ako sucast’ kruhu a spaja d’alsi
fluorfenylovy kruh. Latky dosahovali v teste antagonistické ale aj mierne agonistické

ucinky, zatial’, ¢o latka (Q) len antagonistické[24].
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4. Metodika prace
4.1 Chemicka cast’
Ciel'om préce bolo pripravit’ nasledujuce latky a nasledne zistit’ ich potencionalnu

antifungélnu a antimikrobidlnu aktivitu.

1. 1,1-dimethyl -2-[5-methyl-2-(decylsulfanyl)fenyl]guanidin

2. 1,1-dimethyl -2-[4-methyl-3-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin
3. 2-[4-methyl-3-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidinium-nitrat

4. 1,1-dimethyl -2-[4-methyl-3-(dodecylsulfanyl)fenyl]guanidin
5. 2-[4-methyl-3-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidinium-nitrat

Syntézou latky 1 bola snaha dosyntetizovat’ latku a nadviazat’ na predchadzajicu
diplomovu pracu PharmDr. O. Straku[1], kde vychodzou latkou bol 4-chlor-3-
nitrotoluen. Latky 3-6 mali vychodzl latku 2-chlor-5-nitrotoluén a bola u nich

zistovana aj antimikrobidlna a antifungalna aktivita.

Syntéza prebiehala v 4 krokoch. V prvom kroku sa pripravil sulfid reakciou vychodzej
latky a alkanthiolu. V druhom kroku sa redukciou nitroskupiny pripravil amin, ten sa
v tretom kroku previedol na anilium-chlorid. V poslednom kroku reakciou

s kyanamidom vzniké fenylguanidin, a reakciou s dimethylkyanamidom substituovany

fenylguanidin, ktory je na guanidinovej skupine dimethylovany.

4.1.1 Priprava sulfidov
Sulfidy st zlu€eniny, v ktorych je atdom vodika v uhl'ovodiku nahradeny skupinou -SR.
Mozno ich povaZovat za sirne analogy éterov, ale maju vyznamne odlisné chemické
vlastnosti. Zatial’ ¢o u éterov valen¢né elektrony v atome kyslika (2p) su blizsie k jadru,
valencné elektrony v atdme siry su vzdialenejSie od jadra a teda vol'nejSie viazané.

TaktieZ sa sulfidy I'ahSie oxiduju za vzniku sulfoxidov alebo az sulféonov[25].

Pripravené boli nukleofilnou bimolekularnou substituciou, kde thioldtovy i6n reaguje

s arylhalogenidom a vznika sulfid. Reakcia je analdégom Wiliamsovej syntézy éterov.

Pre syntézu latky &.1 bola pouzita SCHEMA 1, pre latky &. 2 - 5 SCHEMA 2. Sulfidy
[26] vznikli reakciou alkanthiolov a substituovanych nitrobenzénov v suchom N, N-
dimethylformamide, za pritomnosti uhli¢itanu draselného. Bola pouzita aktivna

med’[27], ktora reakciu katalyzovala.
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4.1.2 Redukcia nitrozlucenin
Redukciou nitrozlti€enin boli pripravené potrebné aromatické aminy. Pocas redukcie st
atomy kyslika nahradzované atdmami vodika. Ide o katalyticku redukciu vodikom za
pritomnosti katalyzatoru. Vel’kl rolu zohrava aj pH prostredia. Zatial’ ¢o v kyselom
prostredi je nitroskupina redukovand na nitrososkupinu a nasledne na aminoskupinu
SCHEMA 3, v bazickom prostredi sa tvoria bimolekularne latky SCHEMA 4[28]. Ako
katalyzator je moZzné pouzit’ platinu[29], paladium[30] a Raneyov nikel [31]. Pripadne
moze byt ako redukéné ¢inidlo pouzité Zelezo v kyselom prostredi [32], chlorid

cinaty[33], hydrazin a jeho derivaty[34].

NO, NH,

\—R \—R
—

% P

SCHEMA 3
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Syntézy v experimentélnej Gasti prebiehali podla: SCHEMA 5 a SCHEMA 6. ako
redukéné ¢inidlo bol zvoleny chlorid cinaty a neutralne prostredie. Reakcia prebiehala

pod ochranou atmosférou dusika[35]. Neutralne prostredie by malo znizit’ riziko

S/R S/R
O2N sncl, N
—
CHy CHj

vedlajsich reakeii.

SCHEMA 5
R R
e
S s~
CH; CH,
SnCl,
e
NO, NH,
SCHEMA 6
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4.1.3 Priprava anilinium-chloridov
Anilinium-chlorid bol pripraveny reakciou aminu rozpusten¢ho v bezvodom étheri
s plynnym chlorovodikom SCHEMA 7 a SCHEMA 8, ktory bol privadzany do reakcie

pomocou vyvijaca, kde reagoval chlorid sodny s koncentrovanou kyselinou sirovou

[36].
R R
s~ s~
- +
H,N HCl Cl H3N
—
CH, CHs
SCHEMA 7
R R
S s’
CH CH
*  Ha 3
e
NH, NH;' CI°
SCHEMA 8

4.1.4 Priprava arylguanidinov
Na pripravu arylguanidinov bol zvoleny postup pripravy v tavenine za normalneho
tlaku[37] a mierne kyslého pH 4-5[38], pri pH >5 ma tendenciu guanidin
dimerizovat’[39] a u pH<4 podlieha hydrolyze. Pouzitd bola reakcia amonium-chloridu
so substituovanym kyanamidom SCHEMA 9.[40], ktora bola pouzita pre latku 1 a
SCHEMA 10 a SCHEMA 11 pre latky 2 az 5.
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4.1.5 Celkova schéma syntézy
SCHEMA 12 zobrazuje syntézu latky 1

R
e
Cl S
O,N
CH, CHs

7
R
s” S
CI"HaN.
NCN(CH ),  H3C N
- . \ 4</
_— /N
H5C NH,
CHj3
SCHEMA 12

HCI
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(SCHEMA 13) zobrazuje celkovu syntézu latok 2 - 5

cl R
s~ S/R
CHs HClI
- CH3 snCl, CH
+ HS—R — > 3
NO,
R
S/R 5 R
S/
CH ot CH
E— . NH2CN HNO3 3
—
NH3 CI PANGA .
\( H,N_ _NH
NH2 \(
NCN(CH 3), NH
S/
CH,
i
N N
H,C”™ =
NH,
SCHEMA 13
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4.2 Mikrobiologicka cast’
Ku stanoveniu ucinnosti nasyntetizovanych latok bol pouzity mikrodilu¢ny bujonovy

test.

4.2.1 Antimikrobne stanovenie
Tato metdda sa pouziva ku stanoveniu minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC), ide

evv e

sledovanej baktérie v mg/ml nebo mg/l, pripadne, a tieto jednotky su pouzité aj v praci
umol.I"!. Alebo na stanovenie minimalnej baktericidnej koncentracie (MBK)- najnizSia
namerena koncentracia, ktord v priebehu 24h v in vitro v inkuba¢nej pdde usmrti

sledovaného patogéna udavana v ml/mg nebo mg/l alebo pmol'. [41]

Testovanie jednotlivych kmenov sa robilo na Mueller-Hintonovom bujoéne ¢.2, pH 7,0.
Objem média bol 200 pul s 10 pl suspenzie inokula. Inkubacia bola statickd, v tme

s humidnou atmosférou, Doba inkubacie 24 — 48 h.
Po uplynuti inkubaénej doby sa od¢ita vizudlne vysledok a vyhodnoti sa MIC v pmol™.

4.2.2 Antifungéalne stanovenie
Na stanovenie antifungalnej aktivity bol pouzity taktiez mikrodilu¢ny bujonovy test.
Ako metdda bola zvolend mikrodilu¢na bujonova metdda v dostickach. Podobne ako

u antimikrobnej aktivity

M¢édium bolo pouzité¢ RPMI 1640 s glutaménom a 2 % gluko6za, ktoré bolo pufrované
0,165mol.I'" MOPS na pH 7,0. Objem média bol 200 pul s 10 ul suspenzie inokula.
Inkubacné doba 24 - 48h.

Hodnotenie po uplynuti inkuba¢nej doby bolo vizudlne MIC = ICos (95% inhibicia
kontroly).

28



5. Experimentalna cast’

5.1 Syntéza
Infracervené spektra boli zmerané na jednoodrazovom ATR (attenuated total
reflectance) nastavci pomocou spektofotometru Nicolet 6700 FT-IR (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) v rozmedzi vino&etov 650-4000 cm™'. Bol pouzity

germaniovy krystal a spektrum merané v rozliseni 2 cm! za pouZitia 128 scanov.

NMR (nukledrna magnetickd rezonancia) spektra boli zmerané pri laboratdrnej teplote
na pristrojoch Varian VNMR S500 (500 MHz pro 'H a 126 MHz pro '*C; Varian
Comp., Palo Alto, USA) a INM-ECZ 600R (600 MHz pro 'H a 150 MHz pro *C;
JEOL, Tokio, Japonsko). Ako rozptstadlo bol pouzity deuterovany dimethylsulfoxid
(DMSO-Dsy) alebo chloroform (CDCIl3). Chemické posuny st uvedené ako hodnoty 0
v parts per million (ppm) a boli nepriamo vztiahnuté k tetramethylsilanu ako Standardu
pomocou zvys$ného signalu rozpastadla. Interakéné konstanta (J) je uvedena v Hz,
NMR spektra boli vyhodnotené pomocou programu MestReNova, v.14.2.1 (Mestrelab
Research S.L, Santiago de Compostela, Spanielsko).
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5.1.1 Priprava aktivnej medi [42]
M = 63,55g.mol!

CuSO, +Zn— Cu+2nSO,

V 200 ml teplej vody sme rozpustili 40,00 g pentahydratu siranu med’natého. Po
vychladnuti sme postupne pridali 12,00 g prasSkového zinku. Po odfarbeni sme zmes
dekantovali vodou a nésledne 3krat s 5% roztokom kyseliny chlorovodikovej, nasledne
sme dekantovali Skrat s vodou a 3krat s etanolom. Po poslednej dekantécii sme nechali

vzniknutt med’ pod vrstvickou etanolu do d’alSieho dna.

Pred pouzitim do reakcie sme zmes odfiltrovali, vysusili a ihned’ pouzili potrebné

mnozstvo do reakcie.
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5.1.2 Priprava decyl-(4-methyl-2-nitrofenyl)sulfidu
M = 309,47g.mol!

(CH.,)oCH
Cl g- 29T
O,N O,N
2 “HCI 2
4+ CHa(CHGSH __
Cu
CH, CH,

V 132 ml bezvodého N, N-dimethylformamidu sme rozpustili 16,76 g (0,0961 mol)
dekanthiolu. Po rozpusteni sme pridali 15,00 g (0,0874 mol) 4-chlér-3-nitrotoluénu,
3,41 g (0,05373 mol) aktivnej medi, 24,94 g (0,1804 mol) bezvodého uhli¢itanu
draselného. Zmes bola zahrievana za staleho miesania pri teplote 160 °C po dobu 7

hodin na olejovej 1azni pod ochrannou dusikovou atmosférou.

Priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC so stacionarnou fazou Silufol UV 254/366

a mobilnou fazou tvorenou zmesou hexan, etanol a triethylamin v pomere 8:1:0,5.

Po prebehnuti reakcie bola zmes eSte za horuca sfiltrovana. K filtratu bola po schladnuti
pridana voda do tvorby zékalu. Nasledne zmes krystalizovala pri teplote-20 °C po dobu

troch dni.

Produkt bol odfiltrovany a precisteny pomocou rekrystalizacie z ethanolu.

U precisteného produktu boli zmerané IC a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 23,08g (85 %)
Teplota topenia: 37,2 - 38,0 °C (lit. [1] 35,6 — 36,2 °C)

IC spektrum- 2964, 2930, 2850, 1608, 1550, 1511, 1463, 1375, 1324, 1295, 1266, 1213,
1165, 1107, 1056, 921, 896, 815

NMR spektrum:

'H NMR (600 MHz, DMSO-Ds) & 7.98 (m, 1H, Ar), 7.52 (t, J = 1.3 Hz, 2H, Ar), 3.00
(t,J=7.4 Hz, 2H, CH2-S), 2.36 (s, 3H, CH3-Ar), 1.58 (p, J = 7.5 Hz, 2H, CHa), 1.39 (p,
J=7.4Hz, 2H, CHy), 1.31 - 1.20 (m, 12H, CHa), 1.23 (s, 9H), 0.85 (t, /= 7.0 Hz, 3H,
CH).
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3C NMR (151 MHz, DMSO-D¢) § 146.01, 135.24, 134.93, 132.75, 127.56, 125.59,
31.39, 31.26, 28.88, 28.85, 28.65, 28.49, 28.22, 27.55, 22.06, 19.79, 13.91
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5.1.3  Priprava 2-(decylsulfanyl)-5-methylanilinu
M = 279,48 g.mol’!

o (CH2)eCHs o(CH2)sCHs
OaN sncl, N
—
CHz CH,

Ku 156 ml bezvodého etanolu sme pridali 12,0 g (0,0388 mol) decyl-(4-methyl-2-
nitrofenyl)sulfidu a 36,80 g (0,1940 mol) chloridu cinatého. Zmes bola za staleho
mieSania zahrievana pri teplote 70 °C po dobu 6 hodin na olejovej l4zni pod ochrannou

dusikovou atmosférou.

Priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC so stacionarnou fazou SILUFOL UV
254/366 a mobilnou fazou tvorenou zmesou hexan, ethanol a triethylamin v pomere

8:1:0,5

Po ukonceni reakcie sa zmes nechala vychladnit’. Zalkalizovala sa 5% roztokom
hydroxidu sodného (cca 300 ml). Zmes bola 5x vytrepana do ethylacetatu. Jednotlivé
ethylacetatové fazy boli spojené a vysusené bezvodym siranom sodnym. Po cca 2
hodinach bol siran sodny odfiltrovany a zmes bola do sucha oddestilovana na vakuove;j
odparke. Produkt reakcie bol nasledne precisteny rekrystalizdciou pomocou rozpustadla
ethanol - voda v pomere 2:1. U precisteného produktu boli zmerané infracervené

a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 7,6 g (70 %)
Teplota topenia: <20 °C (lit. [1] <15 °C)

IC spektrum (Ge — ATR, ecm™) : 3450, 3361, 2953, 2923, 2853, 1607, 1487,1456,1420,
1377, 1294, 1253, 1175,1144, 1092, 1037, 944, 795

NMR spektrum:

'H NMR (500 MHz, cdels) § 7.09 — 7.02 (m, 1H, Ar), 6.41 — 6.23 (m, 2H, Ar), 4.09 (s,
2H, NH,), 2.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,-S), 2.04 (s, 3H, CHs-Ar), 1.34 (p, J= 7.3 Hz,
2H, CHy) 1.16 (p, J = 7.4 Hz, 2H, CHa), , 1.11 — 1.02 (m, 12H), 0.68 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
CH:).
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3C NMR (126 MHz, cdcls) § 148.27, 139.92, 136.13, 119.65, 115.64, 115.17, 35.34,
32.04, 29.83, 29.69, 29.44, 29.34, 28.86, 22.82, 21.43, 14.26
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5.1.4 Priprava 2-(decylsulfanyl)-5-methylanilium-chloridu
M = 280,49 g.mol’!

CH,)qCH (CH,)oCH
S/( 2)oCH3 g e
- +
H,N HCl Cl H3N
— >
CH, CHs

V 20 ml bezvodého étheru sme rozpustili 2,5 g (0,0095 mol) 2-(decylsulfanyl)-5-methyl
anilinu . Roztok bol umiestneny do vodnej l'adovej lazne a bol syteny plynnym
chlorovodikom. Zmes sa nasledne ponechala krystalizovat’ pri -20 °C. Vznikly produkt

bol odfiltrovany a pouzity do d’alSej reakcie. Boli zmerané infracervené a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 2,45g (98 %)
Teplota topenia: 99,4 - 101,2 °C (lit. [1] 99,1 — 100,8 °C)

IC spektrum (Ge — ATR, cm™): 3025, 2953, 2924, 2852, 2743, 2678, 2563, 2287, 1978,
1579, 1553, 1494, 1477,1378, 1294, 1258, 1075, 813

NMR spektrum:

'H NMR (500 MHz, dmso) & 9.28 (s, 3H, NH;"), 7.41 (d, J= 7.9 Hz, 1H, Ar), 7.26 (d, J
= 1.8 Hz, 1H, Ar), 7.08 — 7.02 (m, 1H, Ar), 2.85 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,-S), 2.27 (s, 3H,
CHs-Ar), 1.49 (p,J = 7.3 Hz, 2H, CHa), 1.33 (p, J = 6.7 Hz, 2H, CH>), 1.28 — 1.16 (m,
12H, CH,), 0.84 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CHs).

13C NMR (126 MHz, dmso) & 138.36, 135.53, 133.78, 127.28, 124.24, 122.82, 34.57,
33.80, 31.30, 28.94, 28.70, 28.58, 28.06, 22.10, 20.58, 13.93
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5.1.5 Priprava 1,1-dimethyl -2-[2-(decylsulfanyl)-5-methylfenyl]guanidinu
M = 363,60g.mol!

S/(CH 2)oCH3 (CH2)gCH3
. S
Cl'H,N
NCN(CH 3),
—>  HC N
<
CH, H,C CH, CHj

1,00 g (0,003165 mol) 2-(decylsulfanyl)- 5-methylanilinium-chloridu sme zmiesali
$ 0,27g (0,003831 mol) dimethylkyanamidu. Zmes bola zahrievana 60 minut pri teplote
110 °C.

Reakcia bola sledovana pomocou tenkovrstvej chromatografie. Staciondrna faza

SILUFOL UV 254/366 a mobilna faza zmes hexan, etanol, triethylamin v pomere 8:1:0,5.

Po vychladnuti bola zmes zriedena horlicou vodou anasledne zalkalizovand 5%
roztokom hydroxidu sodného (cca 100 ml). zmes bola 3x vytrepand do ethylacetatu.
Ethylacetatové fazy boli spojené a vysuSené siranom sodnym po dobu 2 hodin. Po
odfiltrovani siranu sodného bola zmes do sucha odparené na vakuovej odparke. Produkt
bol nasledne rozpusteny v ethanole a ponechany krystalizovat. Zmes bola nasledne
oddestilovana do sucha (kedZe produkt nekrystalizoval) a znovu rozpusteny v hexane
a ponechany krystalizovat' pri teplote -20 °C po dobu 3 dni. Nasledne dosucha
oddestilovany, ked’ze latka znovu nekrystalizovala a u vyslednej medovej latky bola
spravena tenkovrstva chromatografia, ale vyslo niekolko Skvin, latka bola precistena
pomocou stipcovej chromatografie na silikagéli ako stacionarnej faze, za pouzitia hexanu
a ethylacetatu ako mobilnych fazi. Ziskana latka bola najskor na vékouvej odparke
odparena do sucha a nasledne prekrystalizovana z hexanu. U produktu v podobe medovej

latky boli zmerané infracervené a NMR spektra.
Prakticky vytazok — 0,75g (75 %)
Teplota topenia- u medove;j latky sa teplota topenia nedala urcit’

IC spektrum (Ge — ATR, cm™): 2954, 2923, 2853, 1658, 1606, 1584, 1488, 1456, 1418,
1339,1295, 1295, 1254,1175, 1144, 1098, 927, 794
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NMR spektrum:

'H NMR (500 MHz, dmso) § 7.09 (dd, J = 9.3, 7.9 Hz, 1H, Ar), 6.63 (d, J=73.6 Hz,
2H, Ar), 4.11 (s, 2H), 3.46 (qd, J=7.0, 5.0 Hz, 4H, ), 3.10 (d, /= 1.3 Hz, 9H, ), 2.92 (s,
4H, CHs-N), 2.76 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,-S), 2.21 (s, 3H, CH3-Ar), 1.57 — 1.46 (m, 2H,
CH,), 1.37 (m, 2H, CHy), 1.32-1.19 (m, 14H, CHy), 1.08 (t, J = 7.0 Hz, 6H, CHs), 0.90
—0.84 (m, 3H, CHz).
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5.1.6 Priprava 2-methyl-4-nitrofenyl(undecyl)sulfidu
M = 323,49 g.mol’!

Cl S/(CH2)1OCH3
CHj CHj
+ Hs—R _HO
Cu
NO, NO,

V 80 ml bezvodého N, N-dimethylformamidu sme rozpustili 11,0 g (0,0584 mol)
undekanthiolu. Po rozpusteni sme rozpustili 8,5 g (0,0500 mol) 2-chlér-5-nitrotoluénu,
1,88 g (0,0136 mol) aktivnej medi, 13,76 g (0,1000 mol) bezvodého uhli¢itanu
draselného. Zmes bola zahrievana za staleho miesania pri teplote 160°C po dobu 7

hodin v olejovom kupeli pod ochrannou dusikovou atmosférou.

Priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC so stacionarnou fazou SILUFOL UV
254/366 a mobilnou fazou tvorenou zmesou hexan, etanol a triethylamin v pomere

8:1:0,5.

Po prebehnuti reakcie bola zmes este za horuca sfiltrovana. K filtratu bola po schladnuti
pridana voda do tvorby zékalu. Nasledne sa zmes nechala kryStalizovat’ pri teplote - 20

°C po dobu troch dni.

Produkt bol odfiltrovany a precisteni pomocou rekrystalizacie z ethanolu.

U precisteného produktu boli zmerané infracervené a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 14,43g (90 %)
Teplota topenia: 41,3 - 41,8 °C

IC spektrum (Ge — ATR, cm™) : 2950, 2917, 2848, 1597, 1577, 1505, 1464, 1384, 1342,
1305, 1266, 1201, 1193, 1061, 1038, 923, 888, 825

NMR spektrum:

"H NMR (500 MHz, dmso) & 8.05 — 7.98 (m, 2H, Ar), 7.47 (d, J= 8.5 Hz, 1H, Ar), 3.10
(t,J=17.3 Hz, 2H, CH»-S), 2.35 (s, 3H, CH3-Ar), 1.68 (p, J= 7.3 Hz, 2H, CH>), 1.45 (p,
J=6.9 Hz, 2H, CH»), 1.35 - 1.20 (m, 14H, CH>), 0.86 (t, J= 6.7 Hz, 3H, CH3).
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3C NMR (126 MHz, dmso) & 146.72, 143.84, 135.76, 124.52, 123.48, 120.97, 30.86,
30.67, 28.54, 28.50, 28.43, 28.23, 28.08, 27.79, 27.66, 21.62, 19.04, 13.40.

39



5.1.7 Priprava 3-methyl-4-(undecylsulfanyl)anilinu
M =293,51 g.mol’!

S/(CH2)1OCH3 S/(CH2)1OCH3

CH, CH,
SnCl,

[EE— .

NO, NH,

Ku 65 ml bezvodého etanolu sme pridali 5,00 g (0,0155 mol) 2-methyl-4-
nitrofenyl(undecyl)sulfidu a 14,30 g (0,0754 mol) chloridu cinatého. Zmes bola za
staleho mieSania zahrievana pri teplote 70°C po dobu 6 hodin v olejovom kupeli pod

ochrannou atmosférou dusika.

Priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC so stacionarnou fazou SILUFOL UV
254/366 a mobilnou fazou tvorenou zmesou hexan, etanol a triethylamin v pomere

8:1:0,5.

Po ukonceni reakcie sa zmes nechala vychladntt’. Zalkalizovala sa 5% roztokom
hydroxidu sodného (cca 300 ml). Zmes bola 5x vytrepavana do ethylacetatu. Jednotlivé
ethylacetatové fazy boli spojené a vysuSené bezvodym siranom sodnym. Po cca 2
hodinach bol siran sodny odfiltrovany a zmes bola do sucha oddestilovana na vakuove;j
odparke. Produkt reakcie bol ndsledne precisteny rekrystalizdciou pomocou rozpustadla
ethanol, voda v pomere 2:1. U precisteného produktu boli zmerané infracervené a NMR

spektra.
Prakticky vytazok: 2,5g (55 %)
Teplota topenia: 42,1 - 44,1 °C

IC spektrum (Ge — ATR, ecm™) : 3390, 3310, 2947, 2917, 2850, 1629, 1596, 1571, 1482,
1471, 1453, 1376, 1307, 1283, 1252, 1180,1056, 873

NMR spektrum:

'H NMR (500 MHz, dmso) & 7.05 (d, J= 8.3 Hz, 1H, Ar), 6.45 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar),
6.36 (dd, J= 8.3, 2.6 Hz, 1H, Ar), 5.10 (s, 2H, NHa), 2.60 (t, /= 7.2 Hz, 2H, CH-S),
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2.24 (s, 3H, CHs-Ar), 1.42 (p, J= 7.2 Hz, 2H, CHa), 1.36 — 1.26 (m, 2H, CHa), 1.28 —
1.18 (m, 14H, CHa), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CHs).

13C NMR (126 MHz, dmso) & 148.48, 140.57, 134.70, 118.53, 115.61, 112.24, 35.06,
31.34,29.02, 28.98, 28.79, 28.76, 28.66, 28.07, 22.14, 20.55, 18.55, 13.94.
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5.1.8 Priprava 3-methyl-4-(undecylsulfanyl)anilium-chloridu
M = 329,97 g.mol’!

(CH.)+CH (CH.)+,CH
S/ 2710 3 S/ 2/10 3

CH CH
> Hal 3

—" .

NH, NH," I’
V 15 ml bezvodého étheru sa rozpustili 2,0 g (0,0068mol) 3-methyl-4-
(undecylsulfanyl)anilinu. Roztok bol umiestneny do vodnej l'adovej lazne a bol sytenym
plynnym chlorovodikom. Zmes sa nésledne ponechala krystalizovat’ pri — 20 °C.
Vznikly produkt bol odfiltrovany a pouzity do d’alSej reakcie. Boli zmerané

infracervené a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 1,96g (98 %)
Teplota topenia: 99,5 - 101,3 °C

IC spektrum (Ge — ATR, em™) : 3495, 3325, 2955, 2920, 2851, 2608, 1605, 1568, 1531,
1481, 1465, 1449, 1378, 1299, 1254, 1107, 1059, 807

NMR spektrum:

"H NMR (500 MHz, dmso) & 10.37 (s, 3H, NH3"), 7.33 (d, /= 8.3 Hz, 1H, Ar), 7.24 —
7.17 (m, 2H, Ar), 2.92 (t, J=7.3 Hz, 2H, CH>-S), 2.25 (s, 3H, CH3-Ar), 1.57 (p, J=17.3
Hz, 2H, CH>), 1.38 (p, /= 7.0 Hz, 2H, CH), 1.29 — 1.17 (m, 14H, CH>), 0.87 — 0.80
(m, 3H, CH3).

BC NMR (126 MHz, dmso) & 137.36, 136.12, 129.13, 127.47, 124.45, 121.45, 39.94,
31.68, 31.52,29.22, 29.17, 28.95, 28.80, 28.45, 22.32, 19.95, 14.13.
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5.1.9 Priprava 1,1-dimethyl -2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidinu
M = 363,60g.mol!

(CH,,);,CH
CH

CHj s

NCN(CH 3),

_—

i
_ No N
NH;" Cl He” N
NH,

0,8 g (0,0024 mol) 3-methyl-4-(undecylsulfanyl)anilinium-chloridu sme zmiesali s 0,21
g (0,0030 mol) dimethylkyanamidu. Zmes bola zahrievana 60 mintt pri teplote 110 °C.

Reakcia bola sledovana pomocou tenkovrstvej chromatografie. Stacionarna faza
SILUFOL UV 254/366 a mobilna faza zmes hexan, etanol, triethylamin v pomere
8:1:0,5.

Po vychladnuti bola zmes zriedend horucou vodou a nasledne zalkalizovana 5%
roztokom hydroxidu sodného (cca 50 ml). Zmes bola 3x vytrepana do ethylacetatu.
Ethylacetatové fazy boli spojené a vysusené siranom sodnym po dobu 2 hodin. Po
odfiltrovani siranu sodného bola zmes do sucha odparend na vakuovej odparke. Produkt
bol nésledne prekrystalizovany 2x z ethanolu. U produktu boli zmerané infracerené

a NMR spektra.
Prakticky vytazok:,52¢g (47 %)
Teplota topenia:5,5 - 39,7 °C

IC spektrum (Ge — ATR, ecm™) : 3462, 3191, 2958, 2921, 2852, 1634, 1583, 1475, 1465,
1426, 1308, 1055

NMR spektrum:

'H NMR (600 MHz, DMSO-Ds) § 9.19 (s, 1H, NH), 7.58 (s, 1H, Ar), 7.37 — 7.28 (m,
1H, Ar), 7.08 — 7.01 (m, 1H, Ar), 3.66 (s, 1H, NH), 3.06 (s, 6H, CH3-N), 2.93 (t, J= 7.4
Hz, 2H, CHa-S), 2.27 (s, 3H, CH3-Ar), 1.58 (p, J = 7.0 Hz, 2H, CHa), 1.40 (q, J = 7.3
Hz, 2H, CHy), 1.32 — 1.16 (m, 14H, CHa), 0.88 — 0.81 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH).
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3C NMR (151 MHz, DMSO-D¢) § 155.27, 137.18, 133.75, 133.53, 127.68, 125.99,
122.75, 38.50, 31.61, 31.28, 28.97, 28.93, 28.69, 28.55, 28.36, 28.20, .22.08, 19.88,
13.94
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5.1.10 Priprava 2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl|guanidinium-nitratu
M =412,59 g.mol!

CH 5)1CH
o (CH2)10CH o CH2)10CHs o (CH2)10CHs
CH, CH, CH,
NH,CN
2C HNO ,

NH," CI AN HN_ _NH™

NO4
NH, NH,

0,80 g (0,0024 mol) 3-methyl-4-(undecylsulfanyl)anilinium-chloridu sme zmiesali
s 0,13 g (0,0031 mol) kyanamidu. Zmes bola zahrievana 40 minut pri teplote 110 °C.

Reakcia bola sledovana pomocou tenkovrstvej chromatografie. Stacionarna faza
SILUFOL UV 254/366 a mobilna faza zmes hexan, etanol, triethylamin v pomere
8:1:0,5.

Po schladnuti bola zmes nariedena teplou vodou a okyslena kyselinou dusi¢nou
a nechand krystalizovat’ v chlade. Krystaly boli vakuovo odfiltrované a nasledne
prekrystalizované z destilovanej vody okyselené kyselinou dusi¢nou. U produktu boli

zmeran¢ infracervené a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 0,45g (50 %)
Teplota topenia: 65,1 - 67,3 °C

IC spektrum (Ge — ATR, cm™) : 3463, 2956, 2917,2852, 1700, 1666, 1641, 1622, 1473,
1394, 1327, 1247, 1181, 1125, 1064, 1044, 1027, 889

NMR spektrum:

'H NMR (600 MHz, DMSO-Ds) § 9.45 (s, 1H, NH"), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar), 7.28
(s, 4H, NH), 7.11 — 7.03 (m, 2H, Ar), 2.94 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,-S), 2.27 (s, 3H,
CHs-Ar), 1.59 (p, J = 7.3 Hz, 2H, CHa), 1.40 (p, J = 7.3 Hz, 2H, CHa), 1.30 - 1.20 (m,
14H, CH,), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHa).

13C NMR (151 MHz, DMSO-Ds) § 156.36, 137.78, 135.08, 132.60, 128.00, 126.94,
123.68, 31.99, 31.82, 29.51, 29.46, 29.23, 29.09, 28.88, 28.74, 22.63, 20.37, 14.49.
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5.1.11 Priprava dodecyl(2-methyl-4-nitrofenyl)sulfidu
M = 337,52 g.mol’!

Cl S/(CH2)11CH3
CHj CHj
+ Hs—R _HO
Cu
NO, NO,

V 140 ml bezvodého N, N-dimethylformamidu sme rozpustili 19,46 g (0,0961 mol)
dodekanthiolu. Po rozpusteni sme pridali 15,00 g (0,0874 mol) 2-chlér-5-nitrotoluénu,
2,58g (0,0406 mol) aktivnej medi, 22,32 g (0,1615 mol) bezvodého uhli¢itanu
draselného. Zmes bola zahrievand za staleho mieSania pri teplote 160 °C po dobu 11

hodin v olejovej lazni pod ochrannou dusikovou atmosférou.

Priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC so stacionarnou fazou SILUFOL UV
254/366 a mobilnou fazou tvorenou zmesou hexan, etanol a triethylamin v pomere

8:1:0,5.

Po prebehnuti reakcie bola zmes eSte za horuca sfiltrovana. K filtratu bola po schladnuti
pridana voda do tvorby zékalu. Nasledne sa zmes nechala kryStalizovat’ pri teplote - 20

°C po dobu troch dni.

Produkt bol odfiltrovany a precisteny pomocou rekrystalizacie z ethanolu.

U precisteného produktu boli zmerané infracervené a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 19,65 g (67 %)
Teplota topenia: 43,3 - 48,3 °C

IC spektrum (Ge — ATR, cm™) : 2954, 2919, 2852, 1595, 1577, 1500, 1470, 1436, 1385,
1338, 1309, 1301, 1268, 1245, 1192, 1147, 1062, 1040

NMR spektrum:

'H NMR (500 MHz, dmso) & 8.05 — 7.98 (m, 2H, Ar), 7.46 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H,
Ar), 3.13 — 3.06 (m, 2H, CH,-S), 2.35 (s, 3H, CH3-Ar), 1.67 (p, J=7.7 Hz, 2H, CH, ),
1.45 (p, J = 6.6 Hz, 2H, CHa), 1.36 — 1.20 (m, 16H), 0.86 (t, J = 2.0 Hz, 3H, CHs).

13C NMR (126 MHz, dmso) § 146.73, 143.84, 135.76, 124.52, 123.49, 120.97, 30.87,
30.67, 28.58, 28.56, 28.50, 28.43, 28.24, 28.08, 27.79, 27.66, 21.63, 19.04, 13.41.
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5.1.12 Priprava 4-(dodecylsulfanyl)-3-methylanilinu
M = 307,54 g.mol’!

(CH2)14CH CH,)14CH
S/ 211 3 S/( 2)11 3

CHs CH;
SnCl,

NO, NH,
Ku 100 ml bezvodého etanolu sme pridali 8,00 g (0,0237 mol) dodecyl(2-methyl-4-
nitrofenyl)sulfidu a 22,40 g (0,1181 mol) chloridu cinatého. Zmes bola za staleho
mieSania zahrievana pri teplote 70 °C po dobu 7 hodin v olejovej 1azni pod ochrannou

atmosférou dusika.

Priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC so stacionarnou fazou SILUFOL UV
254/366 a mobilnou fazou tvorenou zmesou hexan, etanol a triethylamin v pomere

8:1:0,5.

Po ukonceni reakcie sa zmes nechala vychladnut’. Zalkalizovala sa 5% roztokom
hydroxidu sodného (cca 300 ml). Zmes bola 5x vytrepana do ethylacetatu. Jednotlivé
ethylacetatové fazy boli spojené a vysusené bezvodym siranom sodnym. Dalsi defi bol
siran sodny odfiltrovany a zmes bola do sucha oddestilované na vakuovej odparke.
Produkt reakcie bol nésledne precisteny rekrystalizaciou pomocou rozpustadla ethanol,

voda pomere 2:1. U precistené¢ho produktu boli zmerané infracerven¢ a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 7,50 g (82 %)
Teplota topenia: 43,5 - 45,1 °C

IC spektrum (Ge — ATR, cm™) : 3390, 3308, 3205, 2944, 2913, 2849, 1630, 1597, 1571,
1482, 1472, 1465, 1452, 1308, 1382, 1373, 1340, 1253

NMR spektrum:

'H NMR (500 MHz, cdels)  7.21 (d, J= 8.2 Hz, 1H, Ar), 6.56 (dd, J=2.6, 0.7 Hz, 1H,
Ar), 6.48 (dd, J=8.2, 2.6 Hz, 1H, Ar), 3.61 (s, 2H, NHa), 2.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH>-
S), 2.37 (s, 3H, CHs-Ar), 1.55 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CHy) 1.38 (p, J = 7.5 Hz, 2H, CHa),
1.32 — 1.22 (m, 16H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H).
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3C NMR (126 MHz, cdcls) & 145.87, 141.56, 134.38, 123.48, 117.07, 113.34, 35.68,
32.06, 29.78, 29.77, 29.73, 29.67, 29.49, 29.37, 28.98, 22.83, 20.97, 14.26.
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5.1.13 Priprava 4-(dodecylsulfanyl)-3-methylanilium-chloridu
M = 344,0 g.mol’!

(CH.)+4CH (CH.)+4CH
S/ 211 3 S/ 211 3

CH CH
> Hal 3

—" .

NH, NH;" CI
V 20 ml bezvodého étheru sme rozpustili 2,00 g (0,00650 mol) 4-(dodecylsulfanyl)-3-
methylanilinu. Roztok bol umiestneny do vodnej 'adovej 14zne a bol syteny plynnym
chlorovodikom. Zmes sa nasledne ponechala krystalizovat’ pri — 20 °C. Produkt bol

odfiltrovany a pouzity do d’asej reakcie. Boli zmerané IC a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 2,05g (93 %)
Teplota topenia: 98,9 - 101,1 °C

IC spektrum (Ge — ATR, em™) : 2955, 2919, 2852, 2665, 2559, 1599, 1550, 1527, 1493,
1480, 1379, 1340, 1296, 1246, 1172, 1097, 1062, 812

NMR spektrum :

"H NMR (500 MHz, dmso) & 7.34 (d, J=9.0 Hz, 1H, Ar), 7.16 (p, J = 2.2 Hz, 2H, Ar),
2.90 (t,J=17.2 Hz, 2H, CH»-S), 2.30 (s, 3H, CH3-Ar), 1.58 (p, /= 7.3 Hz, 2H, CH>»),
1.40 (p, J= 6.9 Hz, 2H, CH>»), 1.32-1.21 (m, 16H), 0.86 (t, /= 6.8 Hz, 3H, CH3).

3C NMR (126 MHz, dmso) & 137.74, 134.07, 130.74, 128.55, 123.26, 120.14, 32.12,
30.89, 28.59, 28.54, 28.50, 28.26, 28.15, 27.80, 21.64, 19.49, 13.43.
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5.1.14 Priprava 1,1-dimethyl -2-[4-(dodecylsulfanyl)- 3-methylfenyl]guanidinu
M = 377,63g.mol!

(CH,),CH
_(CH3)11CH3 g A
S
CH
CHj s
NCN(CH 5),
—_—
i
i N N
NH;" Cl HiC™ Y
NH,

0,70 g (0,0021 mol) 4-(dodecylsulfanyl)- 3-methylanilinium-chloridu sme zmiesali
s 0,18 g (0,0043 mol) dimethylkyanamidu. Zmes bola zahrievand 60 mint pri teplote
110 °C.

Reakcia bola sledovand pomocou tenkovrstvej chromatografie. Stacionarna faza
SILUFOL UV 254/366 a mobilna faza zmes hexan, etanol, triethylamin v pomere
8:1:0,5.

Po vychladnuti bola zmes zriedené horacou vodou a néasledne zalkalizovana 5%
roztokom hydroxidu sodného (cca 50 ml). Zmes bola 3x vytrepana do ethylacetatu.
Ethylacetatové fazy boli spojené a vysusené siranom sodnym po dobu 2 hodin. Po
odfiltrovani siranu sodného bola zmes do sucha odparena na vakuovej odparke. Produkt
bol nésledne prekrystalizovany opakovane z ethanolu. U produktu boli zmerané

infratervené a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 0,41 g (45 %)
Teplota topenia: 62,2 - 62,8 °C

IC spektrum (Ge — ATR, cm™): 3443, 2920, 2850, 1634, 1544, 1330, 1060, 658, 636,
621, 606

NMR spektrum:

'H NMR (600 MHz, DMSO-Ds) & 9.48 (s, 1H, NHa), 9.21 (s, 1H, NHa), 7.91-6.99 (m,
3H, Ar), 3.10 — 3.01 (m, 6H, CH3-N), 2.95 — 2.89 (m, 2H, CH,-S), 2.32 (s, 1H, CHs-
Ar), 2.26 (s, 1H, CHs-Ar), 1.58 (p, J= 7.3 Hz, 2H, CHa), 1.46-1.36 (m, 2H, CHy), 1.32-
1.14 (m, 16H, CHa), 0.84 (t, J= 6.9 Hz, 3H, CHs).
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5.1.15 Priprava 2-[4-(dodecylsulfanyl)-3-methylfenyl|guanidinium-nitratu
M = 398,56 g.mol’

CH CH
S/(CH2)11CH3 S/( 2011CHs S/(CH2)11CH3
CHj CHs CHj
NH,CN HNO 4
NH, " CI° HN N H,No _NH™
\( \( o,
NH, NH,

0,70 g (0,0021 mol) 4-(dodecylsulfanyl)-3-methylanilinium-chloridu sme zmiesali
s 0,11 g (0,0027 mol) kyanamidu. Zmes bola zahrievana 40 minut pri teplote 110 °C.

Reakcia bola sledovand pomocou tenkovrstvej chromatografie. Stacionarna faza
SILUFOL UV 254/366 a mobilné faza zmes hexan, etanol, triethylamin v pomere
8:1:0,5.

Po schladnuti bola zmes nariedena teplou vodou a okyslena kyselinou dusi¢nou
a nechand krystalizovat’ v chlade. Krystaly boli vdkuovo odfiltrované a nasledne
prekrystalizované z destilovanej vody okyselené kyselinou dusisnou. U produktu boli

zmeran¢ infracervené¢ a NMR spektra.
Prakticky vytazok: 0,39g (49 %)
Teplota topenia: 63,1 - 65,3 °C

IC spektrum (Ge — ATR, ecm™): 3520, 3462, 3415, 3367, 2959, 2920, 2850, 1671, 1660,
1623, 1482, 1472, 1394, 1337, 1248, 820

NMR spektrum:

'H NMR (600 MHz, DMSO-Ds) & 9.50 (s, 1H, NH"), 7.31 (d, J= 7.9 Hz, 1H Ar + 4H
NH,), 7.10 — 7.03 (m, 2H, Ar), 2.93 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CHx-S), 2.27 (s, 3H, CHs-Ar),
1.59 (p, J=7.3 Hz, 2H, CHa), 1.40 (p, J= 7.1 Hz, 2H, CHy), 1.31-1.16 (m, 16H), 0.85
(t,J= 7.0 Hz, 3H, CHs).
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3C NMR (151 MHz, DMSO-D) § 155.84, 137.27, 134.51, 132.10, 127.50, 126.35,
123.09, 31.51, 31.32, 29.04, 29.03, 28.98, 28.95, 28.72, 28.58, 28.37, 28.23, 22.11,
19.83, 13.96.
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5.2 Mikrobiologicka ¢ast’

Nazov nasyntetizovanej latky

Struktara

2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidinium-

nitrat

2)10CH3

<>

HoN Y NH
NH,
2)11CH3
2-[4-(dodecylsulfanyl)-3-methylfenyl]guanidinium-
nitrat
H2N
NH2
(CH 2)10CH3
1,1-dimethyl -2-[3-methyl-4-
(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin |
/NYN
NH,
(CH 2)11CH3
1,1-dimethyl -2-[4-(dodecylsulfanyl)-3-
methylfenyl]guanidin
H5C
NH2

Latky boli poslané na mikrobiologické testy aby sa zistila ich potencionalna

antimikrobidlna a antifungalna aktivita.
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5.2.1 Antibakterialna aktivita

Antimikrobidlna aktivita bola testovand na kmenoch:

SA-Staphylococcus aureus EC-Esterichia coli

MRSA- methicil rezistentny KP- Klebsiella pneumoniae

Staphalococcus aureus
P ACI- Acinetobacter baumanii

SE- Staphyl. dermi.
Aphyococcus epraerms PA- Pseudomonas aeruginosa

EF- Enterococcus feacali

Ako Standardy boli pouzité NEOM- neomycin a BAC- bacitracin.

KMEN TESTOVANA LATKA (kéd) -MIC/ICos (nmol.l"")
(kod) A B C D BAC NEOM

SA 24h 500 >500 3,9 31,25 3,9 15,62
48h >500 >500 7,81 31,25 3,9 31,25
MRSA | 24h 500 >500 3,9 31,25 0,98 15,62
48h >500 >500 7,81 31,25 0,98 31,25
SE 24h 500 >500 1,87 31,25 3,9 15,62
48h >500 >500 3,9 31,25 7,81 31,25
EF 24h 500 >500 15,62 31,25 250 31,25
48h >500 >500 31,25 31,25 250 31,25
EC 24h 250 >500 >500 31,25 0,98 >500
48h 500 >500 >500 62,5 0,98 >500
KP 24h 62,5 >500 250 31,25 0,98 >500
48h 62,5 >500 500 62,5 0,98 >500

ACI 24h 250 >500 500 31,25 - -

48h 250 >500 >500 31,25 - -
PA 24h 250 >500 >500 250 7,81 >500
48h 250 >500 >500 250 15,6 >500
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5.2.2 Antifungdalna aktivita

Antifungélna aktivita bola testovana na kmenoch:

CA- Candida albicans AF- Aspergillus fumigatus
CK- Candida krusei AFla- Aspergillus flavus

CP- Candida parapsilosis AC- Absidia corymbifera

CT- Candida tropicalis TI- Trichophyton interdigitale

Ako Standard boli pouzité DOD- dodin a KET- ketokonazol

KMEN TESTOVANA LATKA (kéd) -MIC(umol.l")

(kod) A B C D DOD KET
CA 24h 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 <0,24
48h 15,62 15,62 7,81 15,62 7,81 <0,24
CK 24h 7,81 15,62 7,81 7,81 3,91 0,98
48h 15,62 15,62 7,81 15,62 3,91 0,98

cp 24h 7,81 15,62 7,81 7,81 - -

48h 15,62 15,62 7,81 15,62 - -
CT 24h 7,81 15,62 7,81 15,62 3,91 1,95
48h 15,62 15,62 7,81 15,62 3,91 3,91
AF 24h 15,62 15,62 7,81 125 7,81 7,81
48h | 31,25 31,25 15,62 125 15,63 7,81

AFla 24h 15,62 62,5 15,62 250 - -

48h | 31,25 62,5 31,25 500 - -
AC 24h 15,62 62,5 15,62 125 62,5 31,25
48h | 31,25 62,5 31,25 125 62,5 31,25
TI 72h 15,62 62,5 15,62 31,25 15,63 0,98
120h | 31,25 125 15,62 62,5 15,63 0,98
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6. Diskusia

6.1 Chemické hodnotenie
Priprava fenylguanidinov prebiehala v Styroch krokoch. Syntetizovanych bolo niekol’ko

latok.

Latka 1 - 1,1-dimethyl -2-[2-(decylsulfanyl)- 5-methylfenyl]guanidin mala ako
vychodzu latku 4-chlor-3-nitrotoluén. Poktisala som sa ju dosyntetizovat’ podl'a navodu
od predchodcu, ale ako jemu sa ani mne ju nepodarilo vykrystalizovat’. Zostala v banke
ako medova latka a tak bola odoslana aj na spektra. Napriek niekol’kym pokusom

o krystalizaciu z r6znych rozpustadiel (ethanol, ethanol : voda, hexan) latka stale
nekrystalizovala, i ked’ podl'a hodnotenia TLC mala uz len jednu vidite'na Skvrnu. Aj
tak sa ndm nepodarilo pripravit’ ¢ista latku, ale zostavala stale ako medova latka v
banke. Z dovodu toho, ze latka zostala v medovej podobe nebola ani odoslana na

mikrobiologické testy.

Podl'a ndvodu som pokracovala aj u latok decyl(4-methyl-2-nitrofenyl)sulfid, 2-
(decylsulfanyl)-5-methyl-anilin, 2-(decylsulfanyl)-5-methyl-anilium-chlorid, ktoré som
porovnala s predchadzajliicou diplomovou pracou[1]. U mojej nitrolatky je vysSia
teplota topenia, ¢o mohli sposobit’ necistoty, ktoré aj napriek rekrystalizacii na TLC
neboli vidiet. Anilinové a anilium-chloridové latky su si v hodnotéach teplot topenia
podobné. U 2-(decylsulfanyl).5-methyl-anilinu sa latku nedarilo prekrystalizovat’,

pretoZe sa topila uZ pri izbovej teplote.

Latky 2 - 11 boli pripravene z 5-methyl-2-nitro toluénu. Vysledné 4 latky boli
niekol’kokrat prekrystalizované a nasledne odoslané na NMR a IC spektra.

Prvy krok — priprava alkyl-(2-methyl-4-nitrofenyl)sulfid derivatov prebiehala najl'ahsie
a vytazky reakcie sa pohybovali v hodnotach 66 — 90 %. Jednotlivé produkty reakcie
boli niekol’kokrat precistené rekrystalizaciou z etanolu. Krystaliz4cia prebiehala bez

problémov.

Druhy krok syntézy- priprava 4-methyl-3-(alkylsulfanyl)anilinu redukciou z latky
vzniknutej v prvom kroku, bola obtiaznejSia. Ostatné latky vzniknuté v druhom kroku

sa podarilo precistit’ rekrystalizaciou z ethanolu. Vytazky reakcii- 55- 83%.

Treti krok priprava hydrochloridu prebiehal takmer 100 % Vytazky reakcii boli 93-
98%.
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Posledny krok syntézy- priprava 1,1-dimethyl -2-[3-methyl-4-
(dodecylsulfanyl)fenyl]guanidinu bola u vSetkych 3 syntéz pomerne zlozita na
krystalizaciu. Latka 1 je popisana vyssie. Latky 2 a 4 sa po precisteni rekryStalizaciou
podarilo ziskat’ v Cistej forme a ich vytazky boli v rozmedzi 45-75%. Problém

s krystalizdciou mohol byt spdsobeny necistotami.

Syntéza latok 2 a 5 pomocou kyanamidu mala vytazky reakcii 49-60%. Vysledné
produkty boli prevadzané na nitratové soli z dovodu zlej krystalizacie. Po prevedeni

latky krystalizovali a boli nasledne precistené.

6.2 Mikrobiologické hodnotenie

6.2.1 Antibakterialna aktivita
Vysledky testov na antimikrobidlnu aktivitu ukazuju, ze nasyntetizované latky maji
nizsiu az porovnatel'ntt hodnotu MIC ako pouzité Standardy. Latka C- 1,1-dimethyl -2-
[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin, zaznamenal niz§iu MIC oproti Standardu
antibiotika ,,Bacitracin“ a podl'a vysledkov by mohla byt potencionalna antibakteridlna

latka proti Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermis.

Proti pouzitému Standardu ,,Neomycin® boli pozorované nizsie MIC u latky C: 1,1-
dimethyl -2-[4-methyl-3-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin u Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, a latka B je v vSetkych patogénov MIC lepsia alebo

porovnatel'na so Standardom.

6.2.2 Antifungalna aktivita
Vysledky testov na antifungalnu aktivitu zistovanu u nasyntetizovanych latok ukazuju
vy$$iu hodnotu MIC ako $tandardy. U latky C: 1,1-dimethyl -2-[4-methyl-3-
(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin st podl'a vysledkov nizsie alebo porovnateIné hodnoty
MIC ako Standard DOD, ale vysSie ako Standard KET. Javi sa ako Gi€inna antifungéalna
latka proti vSetkym sledovanym patogénom, v porovnani s DOD Standardom okrem
pathogénom Candida krusei a Candida tropicalis, pri ktorych ma hodnotu MIC

vysSiu.Preto by dané latka mohla byt’ potencionalnym zdrojom d’alSich Studii.
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7. Zaver

7.1 Prehl'ad novosyntetizovanych latok

1. 1,1-dimethyl -2-[2-(decylsulfanyl)-5-methylfenyl]|guanidin

2. 1,1-dimethyl -2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin
3. 2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl|guanidinium-nitrat

4. 1,1-dimethyl -2-[4-(dodecylsulfanyl)-3-methylfenyl]guanidin
5. 2-[3-methyl-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidinium-nitrat

6. 2-methyl-4-nitrofenyl(undecyl)sulfid

7. 3-methyl-4-(undecylsulfanyl)anilin

8. 3-methyl-4-(undecylsulfanyl)anilium-chlorid

9. dodecyl-(2-methyl-4-nitrofenyl)sulfid

10. 4-(dodecylsulfanyl)-3-methylanilin

11. 4-(dodecyl-sulfanyl)-3-methylanilium-chlorid

Tieto syntetizované latky neboli doposial’ popisané v literature.

Vsetky pripravené latky boli popisané pomocou infracervenych spektier a nuklearnej

magnetickej rezonancie.

Latky cislo 2 — 5, boli odoslané na biologicke testy a vykazovali aktivitu ako mikrobialnu

tak antifungalnu.
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