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1 Uvod a cil diplomové prace

1.1 Antituberkulotika a tuberkuloza

Vyvolavatelem tuberkulézy, zavazného infekéniho onemocnéni, je
acidorezistentni bakteric Mycobacterium tuberculosis, nepohybliva, rovna nebo
slabé zahnuta tyckovita bakterie' o piibliznych rozmérech 3,0 x 0,3 um. Tato
mykobakterie zapfiCiluje specifickou formu zanétu, tvorbu tuberkuldznich
uzlikli, které vétSinou propadaji kasedzni nekrdéze s naslednym vznikem
kaverny. Tuberkuléza je multiorganové onemocnéni, nejvice vSak byvaji
postizeny plice, jednd se o tzv. plicni formu tuberkulozy. Lidé nakazeni touto
mykobakterii vSak nemusi hned vykazovat ptiznaky onemocnéni; to se rozviji
zpravidla u pacienti s oslabenou imunitou, zejména tedy u starych osob, u
pacientil po transplantaci a také u HIV-pozitivnich, kde byva tuberkuloza
diagnostikovdna dfive, nez se objevi pfiznaky syndromu ziskaného
imunodeficitu. Jako bézné nachlazeni se tuberkul6za ptendsi inhalaci
choroboplodnych zéarodki, zdrojem jsou nemocni s plicni tuberkulozou.

Soucasna 1é¢ba tuberkulézy” je zaloZena na vicestupiiové kombinované
chemoterapii’ antituberkulotiky, které délime do dvou fad:

1. 1é¢iva prvni fady (standardni): isoniazid, rifampin, rifapentin, rifabutin,
ethambutol, pyrazinamid
2. 1é¢iva druhé tady (rezervni): cykloserin, ethionamid, chinolonova

chemoterapeutika (levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin), kyselina p-

aminosalicylovd, aminoglykosidova antibiotika (streptomycin, amikacin,

isepamicin, kanamycin), polypeptidova antibiotika (kapreomycin,

viomycin).

Zde uvadim vzorce né€kolika nejuzivanéjsich latek. Isoniazid (I), hydrazid

kyseliny nikotinové, pyrazinamid (II), amid kyseliny pyrazin-2-karboxylové,



ethambutol (III), synteticky derivat ethylendiaminu, vSechna tfi patfi mezi
antituberkulotika prvni fady. Vyznacuji se rtiznou chemickou strukturou a jsou
soucasné nejpouzivangjsi a nejucinné;si.
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Tyto ti1 vySe zminéné jsou déale doplnény ansamycinovym antibiotikem
rifampicinem (IV), polosyntetickym antibiotikem odvozenym od rifamycinu a
streptomycinem (V), aminoglykosidovym antibiotikem, které¢ ve své molekule

obsahuje dvé guanidinové skupiny.
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Pro 1&€bu se zpravidla voli troj- az ¢tyfkombinace 1éCiv' zdkladni skupiny,
vétSinou se jednd o isoniazid, rifampin, ethambutol a pyrazinamid, tedy léciva
s odliSnym mechanismem uU¢inku, aby se zabranilo vzniku rezistence a snizil

mozny vyskyt nezadoucich Uc€inkd. V pfipadé vzniku rezistence nebo



nedostatecné klinické odpovédi lze tuto kombinaci rozsifit o néktera 1éciva
z fady rezervni. Standardni byva 1é¢ba’ trvajici 6-9 mésica.

Z guanidinovych derivati byli proti druhu Mycobacterium tuberculosis
zkouseny  derivaty  1-amino-2-(4-chlor-2-sulfanylbenzensulfonyl)guanidinu®

obecnych vzorct XIII, XIV a XV.
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Vyznam onemocnéni tuberkuldézou v poslednich letech stile vzrista.
Tuberkuloza postihuje predevSim lidi, ktefi musi zit ve Spatnych Zzivotnich
podminkidch (podvyziva, nedostatena hygiena, onemocnéni s poruchou

imunity). Svétova zdravotnicka organizace odhaduje’, e se roéné infikuje 100



miliond osob, zhruba devét milionti onemocni, 4 miliony je infek¢nich a pres
1,5 milionu pacienti umira. Navic terapii ztézuje vzrlstajici rezistence
tuberkuldoznich bakterii vi¢i rutinnim antituberkulotikiim. Uspé&$na terapie,
ktera, jak znamo, je zna¢n¢ dlouhodobé a ptedpoklada kazdodenni uzivani 1éki,
mimoto vyzaduje medicinskou infrastrukturu, kterda v mnoha oblastech svéta
chybi.

Dalsi dilezita fakta’:

1. Kazdou vtefinu je n¢kdo na svéte infikovan néjakou formou tuberkulézy.

2. Odhaduje se, ze az jedna tfetina svétové populace je nakazena néjakou
formou tuberkulézy.

3. U 5-10% lidi, kteti jsou infikovani tuberkul6zou, se ¢asem naplno projevi
piiznaky onemocnéni nebo se stanou zdrojem infekce (statisticky jeden
nemocny nakazi dalSich 10 az 15 zdravych jedinct).

4. Lidé soucasn¢ nakazeni HIV a tuberkul6zou maji vétsi pravdépodobnost,

ze se u nich diive ¢i pozdé€ji projevi priznaky infekéniho onemocnéni.



1.2 Antimykotika a mykozy

Stale se zvysSujici vyskyt rezistentnich kmenta patogennich hub a plisni a
s tim souvisejici zvySeny pocet vyskytu systémovych mykéz a oportunistickych
onemocnéni na soucasnd, v praxi dlouhd 1éta zavedend, antifungdlni 1éCiva je
posledni dobou piredmétem zajmu syntézy novych 1éciv. Ohrozeni jsou zejména
pacienti s nedostateCnou funkci imunitniho systému (HIV pozitivni jedinci) a
v neposledni fadé jsou také pacienti po organovych transplantacich. Mykoticka
onemocnéni mohou byt mistni (lokalizace na povrchu sliznic a kiize, ve vlasech,
na nehtech) nebo systémova. Zatimco prva skupina ptedstavuje nepiijemna a
obtézujici onemocnéni, systémové mykozy (obvykle vyvolany Candidou
albicans) jsou ¢asto vyrazem oslabené imunity pacienti nebo jako komplikace
po podavani cytostatik a Sirokospektrych antibiotik; nékteré¢ z téchto stavii
mohou byt velmi zdvazné a nékdy i Zivot ohrozujici®.

Antimykotika’ jsou sloudeniny rozdilnych struktur (rozdéluji se na
derivaty imidazolu, triazolu, polyeny a ostani antymykotika jako griseofulvin,
flucytosin nebo terbinafin). Jejich cilem je odstranit parazitujici houby
znapadené tkané a soucCasn¢ 1éCit projevy nemoci. Nékteré znich plisobi
fungicidné, pivodce onemocnéni piimo nici, nckteré fungistaticky, zpomaluji
nekteré zivotni funkce hub, tj. kvasinek, kvasinkovych mikroorganismi a plisni,
aniz by je ptimo usmrcovali.

Derivaty guanidinu vykazuji Siroké spektrum biologické aktivity. V ramci
této diplomové prace se zaméfime na antifungélni a antimykobakterialni u¢inek
téchto latek. V praxi pouZivany guazatin® (VI), bis(8-guanidinooktyl)aminu, a
dodinu’ (VII), 1-dodecylguanidinium acetat, predstavuji efektivni zptisob

r r 4 e} 4 4 ) I4 W 14 1
ovladani ristu plisni v riznych prostiedich'’.
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Rovnéz neddvno nasyntetizované polyguanidinové (VIII) soli vykazuji

silné antifungalni u&inky''.

R1[H ‘ H RZ}{ H H H RZ]
X n-X
NH - Gl NH - HA
VIII

kde R' je atom vodiku nebo vyssi alkyl, R* je alkylen, oxy-alkylen nebo

amino-alkylen, Gl je pak glukonat s obecnym vzorcem C¢H;,05.

Z dalsich latek jsou popsany derivaty 1H-pyrrolu (IX),

X1HNH,C OCHN

CONH(CH3),X5

IX
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kde X; a X, jsou amidinové, guanidinova nebo imidazolova skupina'.

Série 2,5-bis(guanidino-aryl)-1-methyl-1H-pyrrolti byla testovana na
kmeny Candida spp. a Aspergillus spp.” Slougenina (X) vykazuje dokonce
siln€j$i antimykotické G¢inky nez v praxi zavedeny flukonazol.

HN NH
>¥ N
N |
H N
Me H
HoN NH,
X

Aminoalkylguanidiny (XI a XII) maji kromé antifungélni aktivity i

. . 7 ror v 14
antimikrobialni u¢inek .

O /Me
NH N NH
N\/\ )’k )J\
H NH, H NH»
XI XII

Slouceniny obecného vzorce N-alkyl-N -(fenylethyl- a
cyklohexenylethyl)guanidint a  N’-substituovanych  2-imidazolinamint'’

vykazuji dokonce antimykotickou aktivitu srovnatelnou s itrakonazolem.

11



1.3 Cil diplomové prace

Cilem diplomové prace bylo pfipravit sérii  substituovanych
arylguanidint, konkrétn¢ 1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidinti, které jsou
testovany na antifungalni 1 antimykobakterialni aktivitu, kterou lze ptfedpokladat

ze strukturdlni podobnosti u vyse zminénych latek.

12



2  Metodicka cast

2.1 Synteticka ¢ast

2.1.1 Prehled metod k pripravé sulfida

Sulfidy jsou slouceniny, ve kterych je vodikovy atom uhlovodiku
nahrazen skupinou —SR. Sulfidy je moZno povaZovat za sirné analogy ethert,
v kterych atom siry utvaii dvé vazby s alkyly nebo aryly (R-S-R). Jako ptiklad
uvadim nejb&zngjsi metody syntéz sulfida'®.

1) alkylace a arylace thioli
Atom siry vykazuje v molekulach thioli (R-SH) nukleofilni
charakter, ktery je zvlaSt patrny u thiolath alkalickych kovi. Jako
alkylatni  ¢inidla lze  pouzit napf.:  Grignardova  ¢inidla

(alkylmagnesiumhalogenidy), halogenuhlovodiky'’ nebo dimethylsulfat.

Lze pripravit jak symetrické, tak 1 asymetrické sulfidy.

C,Hs——S'Na*  +HiC——Br ——— H3;C——S——C,Hs + NaBr

Nukleofilni substituci alkylhalogenidd alkalickymi sulfidy'® 1ze
ziskat symetrické sulfidy. Reakce probihd dvoustuptiové za ptitomnosti
sulfidu sodného', pfi¢emz se nejprve tvoii thiolatovy anion a teprve ten

dale reaguje s dalsi molekulou alkylhalogenidu.

Na,S + R X —Nax > R S'Na* * R—X x> R—S—R
Friedel-Craftsovou arylaci'”?® lze nasyntetizovat symetrické

arylsulfidy. Reakce probihé v ptitomnosti chloridu sirného, aromatu a za

katalyzy Lewisovy kyseliny (AICl5).

13



2 R N . 5,0, —ACh R@S®R+ S + 2HCl
L _ \_/

Aromatické sulfidy se rovnéz Casto piipravuji reakci
diazéniovych soli s alkylthiolaty nebo arylthiolaty. Reakce probihd ptes

diazothioether, ktery zahtatim odstépi dusik a vznika tak ptislusny sulfid.

‘=N Cf R—S Na*
N'=N ¢CI" & T NaCl

“IN2

Asymetrické aromatické sulfidy mohou byt také ptipravovany

reakci halogenpyridint®' s thiofenoly resp. thiofenolaty (které vznikaji

v prub¢hu) nebo s thioly jinych heterocykli.

N cl  HS
X C,H<OH
+
/ NaOH
O,N NO,
N s
C,HsOH /O/ ~ ::
NaOH /
O,N NO,

Dalsi moznou reakci je zahtivdni 2-pyridinthiolu a

Y

2-brompyridinu v ptfitomnosti uhli¢itanu draselného, aktivni médi jako
katalyzatoru a v prostiedi suchého N,N-dimethylformamidu®.
Rovnéz reakci sulfenylchloridii s Grignardovymi €inidly vznikaji

nesymetrické sulfidy>.

14



Ar'—MgBr + Cl——S——Ar? ——> Ar'—S——Ar2  + MgBICl
Pomémé novou a vysoce efektivni reakci za vzniku
asymetrickych  sulfidi  je reakce arylbromid, arylchloridi ¢i
aryltrifluormethansulfonatti s thioly za pfitomnosti 2 katalyzatorda -
tris(dibenzylidenaceton)dipalladia a 9,9-dimethyl-4,5-
bis(difenylphosphino)xanthenu, i-Pr,NEt jako bdze a prosttedi bezvodého

1,4-dioxanu™".

2) redukce kyslikatych sloucenin siry
Redukci sulfoxidi chloridem titaniGitym® nebo
hydrogensiti¢itanem sodnym® v prostiedi methanolu a chloroformu vznikaji

ve vysokych vytézcich prislusné sulfidy.

3) adicni reakce na nenasycené slouc¢eniny
Adici sulfanu na alkenyl vznik4 nejprve thiol, ktery poskytuje
sdalsi molekulou alkenylu sulfid'”?’. Celd reakce je katalyzovana

elementarni sirou a probiha za vysoké teploty.

SH CH, CH,
S
H3C_C:CH2 + HQS > HgC C CH3 + H3C C S C CH3
H 180°C, 10h H H H
7% 90%

Dalsi moznosti adice v pfitomnosti kyselych katalyzatord je

reakce alkenylu s thioly. Orientace probiha dle Markovnikova pravidla'.

+H* H
R—(H::CH + CyHg SH > R C—CHs;
S_C2H5

Pi1 katalyze organickymi peroxidy se adice fidi mechanismem

jdoucim proti Markovnikovu pravidlu'.

R-O-O-R Hy Hs
R—C —C —S——C,Hs

Y

R_(H:—_CH + Csz SH

15



4) priprava pomoci olovnatych slou¢enin
Arylbromid zde reaguje s thioldtem olovnatym, zine¢natym nebo
rtutnatym®. Uvedené thiolaty se rozkladaji pii teploté nad 200°C, ktera je

pro reakci nezbytna. Reakéni schéma lze uvést nasledovneé:

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

(RS),Pb.PbBr, + 2 Ar Br » 2 R——S——Ar + 2 PbBr;
(RS),Pb — > R;S + PDbS

V praxi je tato metoda vyuzivana vyhradné piipravé sulfidi

benzenu a naftalenu.

5) priprava z disulfidi

Reakce disulfidd s Grignardovymi ¢inidly*’ probiha za vzniku
sulfida.

R S S R + Ar

MgBr

Y
Py
»

Ar + R——S——MgBr

Trifenylfosfan, jako silny nukleofil, mize Stépit vazbu S-S na

ptislusné sulfidy’.

R—S S R + (R')P

\
Py
7))

R + PR"Y—S

16



2.1.2 Prehled metod k pripravé aromatickych amind z aromatickych

nitrosloucenin

Vseobecné metody piipravy primarnich aromatickych amini zahrnuji
piedevsim redukce piisluSnych nitroslouc¢enin. Dochazi k nahradé obou atomil
kysliku dvéma atomy vodiku. Priibéh reakce je nasledujici’”’: Nitroskupina je
nejprve redukovéana na nitrososkupinu a déle, v zavislosti na prostfedi, postupné
zredukovana pies hydroxylamin (a) na amin nebo nitrososkupina kondenzuje
s hydroxylaminem a ptes azoxyslouceninu (b) poskytuje opét ptisluSny amin.
Reakce prvné uvedend probihd v kyselém prostfedi, zatimco druha je

charakteristickd pro alkalické prosttedi.

a)
&-5-5-8
() A=)

Pouziva se celd tfada rtiznych redukénich ¢inidel, zejména se jednd o tyto

z—O

reakce'®:

1) katalyticka redukce
2) redukce zelezem

3) redukce tetrahydrohlinitanem lithnym

17



4) redukce zinkem
5) redukce chloridem cinnatym
6) redukce hydrazinem

7) redukce hlinikem

1) katalyticka redukce
Vodik v p¥itomnosti riznych katalyzatorti (paladium®, platina®

nebo Raneytiv nikl**) redukuje nitrosloudeniny na piisluiné aminy (viz piiklad).

OH OH

Ha, Ni
_—

NO, NH>

Problematickou redukci derivath nitrodiarylsulfidi vytesili
Broadbent a Gilman®’. Zjistili, ze optimalni podminky pro tuto reakci jsou:
laboratorni teplota, maly pfidavek Raneyova niklu a vodik pod tlakem 100-400
kPa.

Hy Ni

18



2) redukce Zelezem
Patii mezi nejcastéji pouzivané redukéni metody. Reakce probiha
pievazné v kyselém prostiedi, nejCastéji kys. chlorovodikové nebo Kkys.

octové. Timto zpiisobem probiha napt. piiprava’® 4-methylthiofenylaminu.

Fe, H*

HsC—S NO, > H,C—S \ / NH,

3) redukce tetrahydrohlinitanem lithnym

Dlouhodobym plsobenim tetrahydrohlinitanu lithného na

4-nitrotoluen’” vznikaji vedle p-toluidinu také bis(4-methylfenyl)diazen.

CHa, CHj
LiAIH,
— + H,C N=—N CHa
NO,

NH,
10% 65%
4) redukce zinkem
Redukce zinkem probihaji v neutrdlnim nebo kyselém prostiedi.
Zésadité prosttedi je pro tyto reakce nezadouci, vznikaji totiz

hydrazoslouc€eniny.

19



Piikladem redukce zinkem v neutralnim prostiedi™ je reakce 4-
nitro-6-chlor-3-toluidinu®® v ethanolu, za pritomnosti chloridu amonného, na

4-chlor-5-methylbenzen-1,2-diamin.

CH; CHsy
Cl Cl
Zn
—>
NH,CI
NH, NH,
NO, NH,

Redukce 1-methyl-4-[(4-nitrofenyl)sulfanyl|benzenu na
4-(4-methylfenylthio)fenylamin® je piikladem reakce v kyselém prostiedi.

Zn

5) redukce chloridem cinatym

Redukce cinem nebo chloridem cinatym*' probiha obdobné jako
redukce zinkem a to bud’ v kyselém nebo neutralnim prostfedi. Redukce N-4-{4-

[(4-nitrofenyl)sulfonyl]fenyl}acetamidu probihé v kyselém prostiedi.

0
| SnCly, HCI

HsCOCHN sl \ / NO, >

0]

> H3;COCHN NH,

O—wn—=20

20



w7 4 r 42 W r A4 r
Ptikladem redukce v neutralnim™ prostiedi za pouziti bezvodého

rozpoustédla je pfiprava 5-methoxy-2-nitrobenzonitrilu.

CN CN
SnC|2
H3CO N02 —_——> H3CO NH2

V ptipad¢ pouziti kyselého reakéniho prostifedi mohou vznikat

jako vedlejsi produkt halogenderivaty” nebo mize dochazet ke §tdpeni

44, 45, 46, 4
molekul** 44647,

NO, NH, NH;
SnC|2
> +
HCI
cl

6) redukce hydrazinem

Pouziva se hydrazin nebo fenylhydrazin jako reduk¢ni cCinidla.
Reakce je zavisla na teploté, jako to deklaruje uvedené schéma redukce
2,4-dinitrotoluenu™.

NO, NH,

H3C HsC
HzN_NHZ
—>
100°C

NH,

HsC

HzN_NHZ‘
140°C

NH,
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7) redukce hlinikem

Podobné jako pii redukci chloridem cinatym ¢i zinkem, je i tato
reakce zavisla na pH prostiedi. Alkalické redukce® se s vyhodou vyuzivé u
nitrofenoli ¢i nitroarylsulfonamidt. V neutrdlnim prostiedi se redukuji
alifatické aminy ve vysokych vytézcich. V kyselém prostiedi aminy

prakticky nevznikaji.

2.1.3 Piiprava amonium-chloridi

Piislugny arylamin byl rozpustén® v malém mnozstvi bezvodého
etheru, poloZzen do ledové lazn¢ a nasledné sycen suchym, plynnym
chlorovodikem. Amoniumchlorid byl poté odfiltrovan, rekrystalizovan

z bezvodého ethanolu a nasledné pouzit do dalsi reakce.

2.1.4 Prehled metod k pripravé aryl a heteroarylguanidini

1) aminolyza 2-alkylisothiomocovin
Pti této metod¢ spolu reaguje amin s 2-alkylisothiouroniovou soli.
Reakce vede ke vzniku guanidinu a alkanthiolu a Ize ji podpoftit ptidavkem

52,53
> nebo

desulfura¢nich &inidel, napf. oxidu olovi¢itého’!, oxidu olovnatého
riznych slou¢enin zinku®*. K reakci dochazi pii dostateéné bazicits™
reagujiciho aminu. Ta je stanovena hodnotou pK,>6,8. Vznikajici thiol je
mozno zreakce odebirat pomoci destilace za snizeného tlaku®®, reakéni

rovnovaha se tim vyrazné zvysi ve prospéch produktu.
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Reakci  ekvimolarniho  mmnozstvi  1,4-fenylendiaminu a

2-ethylisothiouronium-chloridu vznika 4-aminofenylguanidinium-chlorid®”.

NH
NH, CoHs HN—C—NH2
l
+ HjN—C—=NH-HCl — » + CoHs—SH

NH,

Zavedeni guanidinové skupiny je také mozno docilit reakci aminu
s thiomoCovinou. Pribéh reakce je usnadnén piidavkem metaloxidu jako
dehydrogensulfura¢niho &inidla®. Ptikladem je piiprava
1 3—difeny1guanidinu.

NH
Ot Omm O

Dalsi dalezitou reakci, popsanou autory Murrayem a Dainsem™,
je aminolyza derivata o-fenylendiaminu s estery
2-alkyl-1-thioisoureidokarboxylové kyseliny za vzniku anthelminticky
ucinnych derivati 2-benzimidazolkarbamati. Takto byl pfipraven napf.
mebendazol®, methylester kyseliny 5-benzoyl-2-benzimidazolkarbamové,

coz je vyznamné a do terapie zavedené anthelmintikum(viz. reakéni schéma).
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CH
NH, | 8

NH,

O—W0

H,N N——COOCH;

\

C \\O

H H
N N——COOCH;

g

N

C\\o

V piipad® syntézy anthelmintika oxfenadazolu®, methylesteru
kyseliny 5-(fenylsulfinyl)-1-H-benzimidazolyl-2-ylkarbamové, byl k syntéze
pouzit derivat moCoviny namisto vyse uvedeného derivatu thiomocoviny.

Chybi-li aminoskupina v 0-poloze, je moZzné pfipravit necyklické
guanidiny, tak reaguji napi. p-bromanilin, anilin, p-nitroanilin, m- a
p-chloranilin s 1,3-dimethoxykarbonyl-2-isothiomocovinou, kdy do rekace
jesté vstupuje kyselina p-toluensulfonova jako katalyzator® a vznikaji tak

ptislusné derivaty necyklickych guanidint.

/N—COOCH3
NH, COOCH; N 74

N HN——COOCH;

| N

H
HyC——8——C——N——COOCH;

X
N
F F

|
RT]

U anthelmintika febantelu, N-{2-[2,3-bis(methoxykarbonyl)
guanidino]-5-(fenylthio)fenyl}-2'-methoxyacetamidu, je  aminoskupina
v poloze 0- acylovana, diky c¢emuz reakci 1,3-bis(methoxykarbonyl)-

I-methylisothiomoc¢ovinou s 2-methoxyacetylamino-4-fenylthioanilinem
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nedochdzi k zacykleni imidazolového kruhu. Reakce je rovnéz katalyzovéana

N4 M ’63 64
piidavkem kyseliny p-toluensulfonové™ ™.
N——COOCH;
HsC—S c//
C—S—
\N—COOCH3
s NH, H
H
HNTC —OCH;
© \

N——COOCH;
H V
S N——C
AN
HN——COOCH;
H,
HNTC —OCH;

)

2) reakce amoniaku nebo amini s kyanamidem

Jedna se o reakci aminii nebo amoniovych soli s kyanamidem.
Nejcastéji se provadi v taveniné nebo roztoku, kde se jako rozpoustédlo
nejCastéji voli absolutni ethanol a tuto reakci je mozné provadét za

normalniho tlaku nebo za zvySeného tlaku v autoklavu.
NH

NH2 HN_C_NH2

Stabilita kyanamidu v reakéni smési je ovlivnéna hodnotami pH.
Pti pH>5 dochazi k jeho dimerizaci za vzniku dikyandiamidu, pfi pH<4
podléha hydrolyze®, ptipadné aminolyze, v oblasti pH 4-5 vykazuje stabilitu.
Rozdilnost reaktivity alifatickych a aromatickych aminii deklaruje néasledujici

schéma.
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NH,

[
H,N——CN S
H+
HQC —N H2
HN==C——NH;,
Y \H Y
HN——C——NH, NH;
NH
ol
H,C——NH, H,C——N——-C
Touto metodou tak 1ze piipravit celou fadu riizné substituovanych
guanidint; fenylguanidin vznika reakci anilintum-chloridu

66,67,68,69 70,71,72

s kyanamidem , 0-, M- 1 p-nitroguanidiny vznikaji z ptislusnych
nitroderivati  anilinu v taveniné za souCasného pifidani kyseliny
chlorovodikové.

Pouzije-li se diamin a dostateCny nadbytek kyanamidu, dochézi
ke vzniku diguanidin®; takto vznikd napt. 4,4 ’-diguanidinodifenylmethan’
nebo 1,4-fenylendiguanidin”.

Rovnéz misto kyanamidu lze pouzit substituovany kyanamid,
jako priklad lze uveést reakci anilinium-chloridu

™7 za vzniku 1,1-diethyl-3-fenylguanidinu nebo

s N,N-diethylkyanamidem
1-kyanamidoftalazinu’® s n-butylaminem za vzniku 1-n-butyl-3-(ftalazin-1-
yl)guanidinu.

Touto metodou lze také pftipravit 2-benzimidazolkarbamaty,
konkrétné  2-methoxykarbonylbenzimidazol a to =z o0-fenylendiaminu

s methylesterem kyseliny kyankarbamové ve vysokém vytézku’”".
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Z
T

- |
NH, HN N——COOCH,

NH, NH,
_ H
N==C——N——COOCHj

Y

H

o
NYN—COOCHS
©/—N

Opacnym  postupem, reakci substituovaného kyanamidu

(1-naftylkanamidu) s amoniakem, byl p¥ipraven 1-naftylguanidin’.

3) reakce karbodiimidii s aminy

Slouzi k ptipravé N,N’-disubstituovanych a
N,N’,N"’-trisubstituovanych guanidind. Ptikladem je reakce
difenylkarbodiimidu s 0-aminofenolem® vedouci ke vzniku 2,3-difenyl-1-(0-
hydroxyfenyl)guanidinu. ~ Pribéh reakce —miZze byt katalyzovan
tetrafluoroboritou  kyselinou® nebo lze namisto arylaminu pouzit

- 5 182
arylamoniovou sul™.
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OH

N—/——C——N +

NH,

OH

\
zT
o=
zT

4) aminolyza N-fenylkarbonimidoyldichloridu

Chloraci fenylisothiokyanatanu vznika reaktivni meziprodukt

N-fenylkarbonimidoyldichlorid, ktery poskytuje s anilinem
1,2,3-trifenylguanidin®**. Reakci lze provadét i sriizné substituovanymi
derivaty anilinu®*,
cl
cl,
N—C=—s > N=——CcC
Cl

NH,

X
G
|

28

\



Reakci chlorkyanu nebo fluorkyanu s o-toluidinem vznika

symetricky disubstituovany guanidin®*, tedy 1,3-bis(2-tolyl)guanidin.

i Y e H HH H _
<\/§NH2 '<\/§NCN2\/>

Obdobné¢ Ize ptipravit 1,3-difenylguanidin, vychozi latkou je zde

nesubstituovany anilin®’.
5) aminolyza derivata orthokyselin
Pomérné specifickou reakci dava tetraecthoxymethan s anilinem,

kdy byl zaznamenam jako vedlejsi produkt 1,2,3-trifenylguanidin®.
0

HN——C——NH

84% _
NH,

N

HN——C——NH

3% o

Co,Hs—O O—CyHg

C2H5_O O_C2H5
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Podobn& lze piipravit triarylguanidinium-chlorid® a to reakci

2,2-dichlor-1,3-benzodioxolu se ¢tyfmi moly primarniho aromatického

aminu.
(0] Cl RHN
+ 4 RNH, AN
> C=——N—mR * HCI
- 0-CgHa(OH), /
RHN
o Cl ~ RNH,.HCI
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2.2 Celkové schéma provedenych syntéz

NH
N, |
HN—— C——NH,
NO NO
2 2 NO,
CuR-SH, HCI / NH,-CN
—
cl R—S e
NH
Cl H

< HN——C——NH,

H
NO, NH, N——C——NH,
nCI2 2H20 ||
HCI/ 2 eq. NH2CN NH
R—S R—S R—S

Cl

NO,
Cu/ R-SH nebo
Xantphos + Pd,(dba); / R-S SnCIZ 2H,0 HCI(g)
Cl Cl
Cl

NH3*CI

HN——C——NH, N—C—NH
Cu/ R-SH nebo

NH,-CN Xantphos + sz(dba)3/ R-SH

— >

Cl al

—R

Cu/ R-SH nebo

Xantphos + sz(dba)3/ R-SH

31

Cl



NO, NO,

Cu/ R-SH nebo

Xantphos + Pd,(dba);/ R-SH
/] e
7 -

c R—S

HN——C——=N

1,0 eq. Br-CN NaN; NH,CI
nebo
cl cl Cl
S—R
S—R S—R S—R
NH, NH
T
N——C——N
0,5 eq. Br-CN
1/ -
77 fal
al R—S S—R
S—R Cl Cl
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2.3 Mikrobiologicka ¢ast

Antifungalni aktivita

Biologické hodnoceni bylo provadéno na sérii patogennich i
nepatogennich plisni na katedfe biologickych a Iékarskych véd
Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové.

Antifungalni aktivita in vitro byla stanovena pomoci mikrodilu¢ni
bujonové metody v tkanovém mediu RPMI 1640 (SEVAPHARMA, Praha)
pufrovaného 0,165 M morfolinopropansulfonovou kyselinou (Sigma) na pH
7,0. Latky byly testovany na osmi kmenech potencidlné patogennich hub:
Candida albicans (CA), Candida tropicalis (CT), Candida krusei (CK),
Candida glabrata (CG), Trichosporon beigelii (TB), Trychophyton
mentagrophytes  (TM),  Aspergillus  fumigatus  (AF), Absidia
corymbifera (AC). Testované koncentrace byly 1000, 500, 250, 125, 62, 31,
16, 8,4, 2 a 1 umol.I"'. Minimalni inhibi¢ni koncentrace(CITACE GB) byly
odecitany po 24 a 48hodinach inkubace pti 35°C, v ptipadé Trychophyton
mentagrophytes po 72 a 120 hodinach. Jako standard bylo pouzito
imidazolové antimykotikum ketokonazol (KET, Janssen-Cilag) a kontaktni

fungicidum dodin (Sigma-Aldrich).
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Antimykobakterialni aktivita

Antimykobakteridlni aktivita nékterych latek byla stanovena
v Narodni referenéni laboratofi pro Mycobacterium kansasii ve Zdravotnim
ustavu se sidlem v Ostravé.

In vitro testovani sloucenin bylo provedeno na sérii Ctyf
mykobakteridlnich kmenti: Mycobacterium tuberculosis CNCTC My 331/88,
Mycobacterium kansasii CNCTC My 235/80, Mycobacterium kansasii
6509/96 a Mycobacterium avium CNCTC My 330/88, za pouziti
mikrodiluéni metody pro stanoveni minimalnich inhibi¢nich koncentraci.
Vsechny kmeny byly ziskany z Ceské narodni sbirky kmenovych kultur
(CNCTC), kromé¢ kmenu Mycobacterium kansasii 6509/96, ktery byl
klinicky 1zolovany od pacienta. Antimykobakteridlni aktivita sloucenin byla
uréena na Sulové semisyntetickém mediu (SEVAC, Praha). Testované latky
byly ptfidany rozpusStény v dimethylsulfoxidu a byly pouzity nésledujici
koncentrace: 500, 250, 125, 62, 32, 16, 8, 4, 2, 1 a 0,5 pmol.l'l. Hodnoty
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) byly stanoveny po 7 a 14 dnech
(M.tuberculosis, M.avium) a po 7, 14 a 21 dnech (M.kansasii) inkubace pfi
37°C. MIC byly urceny jako nejnizsi koncentrace latky, pii které se objevi
inhibice riistu mykobakterii. Pro srovnani aktivit byl jako standard pouzit

isoniazid (INH).
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Charakterizace pripravenych latek

Pouzité chemikélie byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich Co.
(USA), Merck KGaA (SRN) a Lach-Ner s.r.0.

Teploty tani byly méfeny na mikrovyhtfevném stolku Nagema
Boétius a jsou uvadény bez korekce. Infracervend spektra byla zmeétfena na
spektrofotometru Nicolet Impact 400 a to bud’ v tabletach KBr nebo metodou
ATR jednoodrazovym ZnSe krystalem. NMR spektra byla zméfena na NMR
spektrofotometru Varian Mercury Vx BB 300 v laboratoii VNMR NET na
katedie anorganické a organické chemie.

Tenkovrstvd  chromatografie byla provadéna v riznych
soustavach uvedenych v jednotlivych reakcich chemické ¢asti. Stacionarni fazi
tvofila vrstva silikagelu na deskiach SILUFOL UV 254/366. Vzorky byly
detekovany pod UV lampou.

Sloupcova chromatografie byla provadéna postupné elu¢ni fadou:
1. hexan/ethanol 8:1, 2.hexan/ethanol 4:1, 3. samotny ethanol. Stacionarni fazi

tvoril neutralni oxid hlinity pro chromatografii dle Brockmanna.
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3.2 Chemicka c¢ast

3.2.1 Priprava substituovanych 2-chlor-1-(alkylsulfanyl)-4-nitrobenzenii

Metoda A*

Ke smési 0,01 mol 3,4-dichlornitrobenzenu v 15 ml bezvodého
N,N-dimethylformamidu, bylo pfiddno 0,019 mol bezvodého uhlicitanu
draselného, 0,006 mol aktivni mé&di a 0,012 mol alkylthiolu. Smés byla za
stalého michéni pod zpétnym chladicem a pod ochranou atmosférou dusiku
zahiivana na 155°C po dobu 8-12h. Ukonceni reakce byla detekovano
pomoci tenkovrstvé chromatografie (stacionarni faze: silikagel, SILUFOL
UV 254/366, mobilni faze: benzen/ethanol/triethylamin=8:2:1, piipadné
hexan/ethylacetetat=8:1). Po ukonceni reakce byla smés za horka zfiltrovana
a po vychladnuti pfidana voda. Nasledn¢ byl surovy produkt ulozen do

chladu, kde byl ponechan krystalovat. Produkt byl rekrystalovéan z ethanolu.

Cl NO, > R—S NO,
Cl Cl

a: alkylthiol, K,CO;, Cu, DMF, 155°C, 8-12h

R: alkyl
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2-chlor-1-(oktylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Molarni hmotnost: 301,83g/mol

Reakéni ¢as: 9,5h

Vytézek: 63%, t.t.: olej

IC (ATR, cm™): 3098, 2953, 2924, 2853, 1572, 1509, 1451, 1335, 1248, 1130, 1121, 1032, 885, 766,
737

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.67 (3H, bs, NH3), 8.13 (1H, t, J=2.3 Hz, H3), 8.02 (1H, dt, J;=8.8 Hz,
J,=2.3 Hz, H5), 7.21 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 2.95 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.79-1.63 (2H, m, CH,),
1.52-1.36 (2H, m, CH,), 1.36-1.10 (8H, m, CH,), 0.82 (3H, t, J=7.0 Hz, CH;)

>C NMR (75 MHz, CDCl3) & 147.4, 144.3, 131.2, 124.5, 124.1, 121.8,31.7, 31.2, 29.0, 28.9 28.8, 27.8,
22.4,13.9

2-chlor-1-(decylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Molarni hmotnost: 329,89g/mol

Reak¢ni ¢as: 8,5h

Vytézek: 57%, t.t.: olej

IC (ATR, cm™): 3098, 2953, 2924, 2853, 1572, 1509, 1451, 1335, 1248, 1130, 1121, 1032, 885, 766,
737

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.21 (1H, d, J=2.5 Hz, H3), 8.08 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.5 Hz, H5),
7.25 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 3.00 (2H, t, J=7.1 Hz, SCH,), 1.84-1.69 (2H, m, CH,), 1.56-1.41 (2H, m,
CH,), 1.40-1.19 (12H, m, CH,), 0.88 (3H, t, J=7.1 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCly) & 147.6, 144.5, 131.5, 124.6, 124.4, 121.9, 31.8, 29.5, 29.4, 29.3, 29.1,
28.9,27.9,22.6,14.1

2-chlor-1-(undecylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Moléarni hmotnost: 343,91g/mol

Reak¢ni cas: 8h

Vytézek: 56%, t.t.: olej

IC (ATR, em™): 2953, 2922, 2852, 1573, 1511, 1452, 1336, 1245, 1130, 1121, 1032, 885, 766, 738
'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.18 (1H, d, J=2.6 Hz, H3), 8.06 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.6 Hz, H5),
7.24 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 3.00 (2H, t, J=6.6 Hz, SCH,), 1.85-1.68 (2H, m, CH,), 1.56-1.41 (2H, m,
CH,), 1.41-1.19 (14H, m, CH,), 0.87 (3H, t, J=6.6 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCl3) & 147.5, 144.4, 131.4 124.5 124.3,121.9, 39.1 31.8,29.5, 29.5 29.4, 29.3,
29.1,28.9,27.9, 22.6, 14.1

2-chlor-1-(dodecylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Molarni hmotnost: 357,94g/mol

Reak¢ni cas: 8h

Vytézek: 67%, t.t.: 39,7-42,5°C, 1it.”° 48°C

IC (KBr, cm™): 3108, 2959, 2927, 2852, 1588, 1571, 1508, 1466, 1337, 1242, 1121, 1031, 886, 766,
742

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.20 (1H, d, J=2.4 Hz, H3), 8.07 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.4 Hz, H5),
7.25 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 2.99 (2H, t, J=7.2 Hz, SCH,), 1.84-1.68 (2H, m, CH,), 1.59-1.41 (2H, m,
CH,), 1.41-1.12 (16H, m, CH,), 0.87 (3H, t, J=7.2 Hz, CH;)

BC NMR (75 MHz, CDCl;) & 147.6, 144.5, 131.5, 124.6, 124.4, 121.9, 31.9, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3,
29.2,29.1,29.0,27.9,22.7, 14.1

2-chlor-1-(tetradecylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Moléarni hmotnost: 386g/mol

Reakeni Cas: 8h

Vytézek: 72%, t.t.: 29,7-34,3°C

IC (KBr, cm™): 3104, 2954, 2918, 2851, 1575, 1518, 1509, 1471, 1352, 1254, 1132, 1124, 1037, 886,
770, 735

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.21 (1H, d, J=2.4 Hz, H3), 8.07 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.4 Hz, H5),
7.25 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 2.99 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.83-1.67 (2H, m, CH,), 1.57-1.41 2H, m,
CH,), 1.41-1.12 (20H, m, CH»), 0.87 (3H, t, J=7.0 Hz, CH;)

BC NMR (75 MHz, CDCl;) & 147.6, 144.5, 131.5, 124.6, 124.4, 122.0, 31.9, 31.8,29.7, 29.6, 29.6,
29.5,29.4,29.3,29.2,29.1, 29.0, 28.0, 22.7, 14.1
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2-chlor-1-(pentadecylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Molarni hmotnost: 400,02g/mol

Reakéni ¢as: 9h

Vytézek: 63%, t.t.: 40,3-42,7°C

IC (KBr, cm™): 3076, 2953, 2918, 2850, 1577, 1522, 1472, 1371, 1342, 1130, 890, 738

'H NMR (300 MHz, CDCl) & 8.21 (1H, d, J=2.3 Hz, H3), 8.08 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.3 Hz, H5),
7.25 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 3.00 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.85-1.70 (2H, m, CH,), 1.56-1.42 (2H, m,
CH,), 1.42-1.12 (22H, m, CH,), 0.87 (3H, t, J=6.9 Hz, CH;)

3C NMR (75 MHz, CDCly) & 147.6, 144.5, 131.5, 124.6, 124.4, 121.9, 39.2, 31.9, 31.9, 29.6, 29.6,
29.5,29.4,29.3,29.2,29.1,29.0, 28.5,27.9,22.7, 14.1

2-chlor-1-(hexadecylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Moléarni hmotnost: 414,04g/mol

Reakeni cas: 8h

Vyteézek: 54%, t.t.: 42,5-45,8°C

IC (KBr, cm™): 3104, 2954, 2918, 2851, 1575, 1512, 1471, 1350, 1132, 1123, 886, 735

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.20 (1H, d, J=2.3 Hz, H3), 8.08 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.3 Hz, H5),
7.25 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 3.00 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.84-1.69 (2H, m, CH,), 1.57-1.42 (2H, m,
CH,), 1.41-1.15 (24H, m, CH,), 0.87 (3H, t, J=7.0 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCly) 8 147.6, 144.5 131.5, 124.6, 124.3, 121.9, 39.2, 31.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.6,
29.5,29.4,29.3,29.2,29.1,29.0, 28.5, 27.9,22.7, 14.1
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Metoda B**

Do destilacni banky byly vloZeny 2 mmol
3,4-dichlornitrobenzenu, 4 mmol i-Pr,NEt, tj. diisopropylethylaminu a 15 ml
bezvodého 1,4-dioxanu. Soustava byla zbavena vzduchu a poté naplnéna
plynnym dusikem, cely proces byl takto tfikrat opakovan. Nasledné byly
pridany katalyzatory reakce, 0,05 mmol Pd,(dba);,
tris(dibenzylidenaceton)dipalladia, 0,1 mmol Xantphosu,
9,9-Dimethyl-4,5-bis(difenylphosphino)xanthenu a 2 mmol alkylthiolu. Cel4
soustava pak byla nasledné¢ znovu zbavena vzduchu a zavzdu$néna plynnym
dusikem, opét tiikrat. Smés byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em 12-22,5h
na 120-130°C. Pribéh reakce byl sledovan pomoci tenkovrstvé
chromatografie (stacionarni faze: silikagel, SILUFOL UV 254/366, mobilni
faze: benzen/ethanol/triethylamin=8:2:1 nebo hexan/ethylacetetat=8:1). Po
ukonceni reakce byl 1,4-dioxan vakuové oddestilovan, a surovy produkt byl

¢iStén krystalizaci z ethanolu.

Cl NO, + R-SH > R S \ / NO,

Cl Cl
a: Pdy(dba);, Xantphos, i-Pr,NEt, 1,4-dioxan, 120-130°C, 12-22,5h
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2-chlor-1-(heptylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Molarni hmotnost: 287,81g/mol

Reakéni ¢as: 12h

Vytézek: 83%, t.t. olej

IC (ATR, cm™): 2953, 2926, 2855, 1572, 1509, 1451, 1379, 1335, 1244, 1128, 1121, 1032, 885, 818,
766, 737

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.20 (1H, d, J=2.3 Hz, H3), 8.07 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.3 Hz, H5),
7.25 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 3.00 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.83-1.67 (2H, m, CH,), 1.57-1.41 (2H, m,
CH,), 1.41-1.21 (6H, m, CH,), 0.88 (3H, t, J=7.0 Hz, CH3)

3C NMR (75 MHz, CDCly) & 147.5, 144.5, 131.5, 124.6, 124.3, 121.9, 31.9, 31.6, 28.9, 28.8, 27.9,
22.5,14.0

2-chlor-1-(nonylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Molarni hmotnost: 315,86g/mol

Reakéni ¢as: 22,5h

Vyteézek: 77%, t.t.: olej

IC (ATR, em™): 2953, 2923, 2853, 1572, 1511, 1452, 1336, 1246, 1129, 1121, 1032, 885, 766, 738
'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.18 (1H, d, J=2.4 Hz, H3), 8.06 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.4 Hz, H5),
7.24 (1H, d, J=8.8 Hz, H6), 2.99 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.82-1.67 (2H, m, CH,), 1.55-1.41 (2H, m,
CH,), 1.39-1.17 (10H, m, CH,), 0.86 (3H, t, J=7.0 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCls) & 147.5, 144.4, 131.4, 124.5, 124.2, 121.9, 39.1, 31.8,29.3, 29.1, 29.1,
28.9,27.9,22.6, 14.0

2-chlor-1-(tridecylsulfanyl)-4-nitrobenzen

Moléarni hmotnost: 371,97g/mol

Reakeni Cas: 22,5h

Vytézek: 85%, t.t.: 43,3-45,2°C

IC (ATR, cm™): 3100, 2951, 2915, 2847, 1571, 1504, 1462, 1333, 1251, 1237, 1120, 1031, 884, 768,
737

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.25 (1H, d, J=2.5 Hz, H3), 8.13 (1H, dd, J;=8.9 Hz, J,=2.5 Hz, H5),
7.57 (1H, d, J=8.9 Hz, H6), 3.11 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.73-1.58 (2H, m, CH,), 1.49-1.35 (2H, m,
CH,), 1.35-1.15 (18H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=7.0 Hz, CHs;)

C NMR (75 MHz, CDCl3) & 147.0, 144.4, 130.1, 126.0, 124.1, 122.7, 31.5, 30.9, 29.3, 29.2, 29.1,
29.1, 28.9, 28.7,28.4,27.7,22.3, 14.1
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3.2.2 Priprava 4-alkylsulfanyl-3-chloranilinﬁ“1’42

Ke smési 0,01 mol 2-chlor-1-(alkylsulfanyl)-4-nitrobenzenu
v40 ml bezvodého ethanolu bylo ptfiddno 0,05 mol dihydratu chloridu
cinatého a smés byla pod zpétnym chladiC¢em v ochranné atmosféie dusiku
zahfivana na 70°C po dobu 4,5-11h. Prabéh reakce byl sledovan
tenkovrstvou chromatografii (stacionarni féaze: silikagel, SILUFOL UV
254/366, mobilni faze: hexan/ethanol/triethylamin= 8:1:1). Po skonceni byla
reakéni smés ponechana vychladnout a nésledné zalkalizovana 50%
roztokem hydroxidu sodného. Smés byla 3x vytifepana do ethylacetatu nebo
diethyletheru, organické faze spojeny a poté suSeny bezvodym siranem
sodnym. Celd smés byla poté zfiltrovdna rozpoustédlo vakuovée
oddestilovano. Produkt byl stejné jako v pfipadé¢ syntézy 2-chlor-1-

(alkylsulfanyl)-4-nitrobenzent ¢istén krystalizaci z ethanolu.

R—S \ / NO, N > R—S \ /

Cl Cl

1. SnCl,.2H,0, ethanol, 70°C, 4,5-11h
2. NaOH
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3-chlor-4-(heptylsulfanyl)anilin

Molarni hmotnost: 257,82g/mol

Reakéni ¢as: 10h

Vytézek: 88%, t.t.: olej

IC (ATR, cm™): 3474, 3362, 3217, 2953, 2924, 2853, 1619, 1594, 1554, 1473, 1377, 1281, 1234, 1123,
1024, 898, 847, 810, 692

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.24 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.75 (1H, d, J=2.4 Hz, H2), 6.52 (1H, dd,
J;=8.2 Hz, J,=2.4 Hz, H6), 3.74 (2H, bs, NH,), 2.79 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.64-1.49 (2H, m, CH,),
1.45-1.17 (8H, m, CH,), 0.87 (3H, t, J=6.9 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCly) & 146.7, 137.6, 134.6, 122.2, 116.1, 113.9, 34.9, 31.7, 29.1, 28.8, 28.7,
22.6,14.0

3-chlor-4-(oktylsulfanyl)anilin

Molarni hmotnost: 271,85g/mol

Reakeni ¢as: 10h

Vyteézek: 88%, t.t.: olej

IC (ATR, cm™): 3467, 3358, 3215, 2952, 2923, 2852, 1668, 1620, 1594, 1555, 1473, 1378, 1281, 1234,
1123, 1094, 1024, 898, 847, 811, 692

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.25-7.18 (1H, m, H5), 6.77-6.70 (1H, m, H2), 6.54-6.45 (1H, m, H6),
3.73 (2H, bs, NH,), 2.82-2.72 (2H, m, SCH,), 1.64-1.47 (2H, m, CH,), 1.45-1.12 (10H, m, CH,), 0.90-
0.81 (3H, m, CH3;)

C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 146.7, 137.5, 134.5,122.1, 116.0 113.9, 34.8, 31.7, 29.1, 29.0, 28.7, 22.6,
14.0

3-chlor-4-(nonylsulfanyl)anilin

Moléarni hmotnost: 285,87g/mol

Reakeni ¢as: 5,5h

Vytézek: 82%, t.t.: olej

IC (KBr, cm™): 3389, 3315, 3213, 2959, 2921, 2850, 1633, 1597, 1552, 1474, 1379, 1302, 1285, 1240,
1130, 1080, 1025, 897, 863, 817, 721, 597

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.24 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 6.75 (1H, d, J=2.6 Hz, H2), 6.51 (1H, dd,
J1=8.5 Hz, J,=2.6 Hz, H6), 3.73 (2H, bs, NH,), 2.79 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.63-1.49 (2H, m, CH,),
1.45-1.33 (2H, m, CH,), 1.33-1.19 (10H, m, CH,), 0.87 (3H, t, J=7.0 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCly) & 146.7, 137.6, 134.6, 122.3, 116.1, 113.9, 34.9, 31.8, 29.4, 29.2, 29.2,
29.1, 28.7,22.6, 14.1

3-chlor-4-(decylsulfanyl)anilin

Moléarni hmotnost: 299,9g/mol

Reakéni Cas: 4,5h

Vytézek: 83%, t.t.: olej

IC (ATR, cm™): 3467, 3364, 3212, 2953, 2922, 2851, 1686, 1619, 1594, 1555, 1473, 1377, 1281, 1234,
1124, 1024, 898, 847, 810, 721, 692

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.23 (1H, d, J=8.4 Hz, H5), 6.75 (1H, d, J=2.5 Hz, H2), 1.65-1.48 (2H,
m, CH,), 1.47-1.14 (14H, m, CH,), 0.87 (3H, t, J=7.0 Hz, CH3)

C NMR (75 MHz, CDCl;) & 146.7, 137.6, 134.6, 122.2, 116.1, 113.9, 34.9, 31.9, 29.5, 29.5, 29.3,
29.2,29.1,28.7,22.6, 14.1

3-chlor-4-(undecylsulfanyl)anilin

Molarni hmotnost: 313,93g/mol

Reakéni Cas: 7,5h

Vytézek: 80%, t.t.: 61,3-62,7°C

IC (KBr, cm™): 3389, 3315, 3213, 2958, 2919, 2849, 1633, 1597, 1552, 1473, 1419, 1285, 1240, 1130,
1025, 898, 863, 851, 816, 721, 695, 597

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.23 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.75 (1H, d, J=2.3 Hz, H2), 6.51 (1H, dd,
J1=8.2 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 3.73 (2H, bs, NH,), 2.79 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.62-1.50 (2H, m, CH,),
1.46-1.17 (16H, m, CH,), 0.88 (3H, t, J=7.0 Hz, CH3)

C NMR (75 MHz, CDCl;) & 146.7, 137.6, 134.6, 122.3, 116.1, 113.9, 34.9, 31.9, 29.6, 29.5, 29.3,
29.2,29.1,28.7,22.7, 14.1
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10.

3-chlor-4-(dodecylsulfanyl)anilin

Molarni hmotnost: 327,96g/mol

Reak¢ni cas: 6h

Vytézek: 89%, t.t.: 40,0-45,3°C

IC (KBr, cm™): 3370, 2953, 2922, 2849, 1707, 1637, 1596, 1560, 1474, 1414, 1282, 1235, 1127, 1025,
899, 852, 804, 692, 641

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.21 (1H, d, J=8.4 Hz, H5), 6.73 (1H, d, J=2.5 Hz, H2), 6.49 (1H, dd,
J1=8.4 Hz, J,=2.5 Hz, H6), 3.89 (2H, bs, NH,), 2.76 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.59-1.46 (2H, m, CH,),
1.43-1.10 (18H, m, CH,), 0.85 (3H, t, J=6.9 Hz, CHs;)

C NMR (75 MHz, CDCl;) & 146.8, 137.6, 134.6, 122.1, 116.0, 113.9, 34.8, 31.8, 29.5, 29.5, 29.4,
29.3,29.1,29.0, 28.7,22.6, 18.2, 14.0

3-chlor-4-(tridecylsulfanyl)anilin

Molarni hmotnost: 341,98g/mol

Reakeni ¢as: 11h

Vytézek: 97%, t.t.: 62,1-63,8°C

IC (KBr, cm™): 3385, 3314, 3212, 2951, 2919, 2849, 1633, 1597, 1553, 1473, 1418, 1284, 1238, 1129,
1025, 899, 864, 852, 816, 721, 695, 596

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.24 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.76 (1H, d, J=2.3 Hz, H2), 6.52 (1H, dd,
J1=8.2 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 3.73 (2H, bs, NH,), 2.79 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.63-1.49 (2H, m, CH,),
1.47-1.14 (20H, m, CH,), 0.88 (3H, t, J=7.0 Hz, CHs)

BC NMR (75 MHz, CDCl;) & 146.7, 137.7, 134.6, 122.3, 116.1, 113.9, 34.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.6,
29.5,29.3,29.2,29.1,28.8,22.7, 14.1

3-chlor-4-(tetradecylsulfanyl)anilin

Moléarni hmotnost: 356,01g/mol

Reak¢ni cas: 7h

Vyteézek: 71%, t.t.: 56,6-59,1°C

IC (KBr, cm™): 3367, 3300, 3193, 2954, 2919, 2849, 1631, 1601, 1473, 1417, 1282, 1235, 1129, 1025,
899, 868, 852, 804, 727, 721, 640, 581

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.24 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 6.75 (1H, d, J=2.5 Hz, H2), 6.51 (1H, dd,
J;=8.5 Hz, J,=2.5 Hz, H6), 4.40 (2H, bs, NH,), 2.79 (2H, t, J=7.1 Hz, SCH,), 1.62-1.49 (2H, m, CH,),
1.44-1.14 (22H, m, CH,), 0.88 (3H, t, J=7.1 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCly) & 146.6, 137.6, 134.6, 122.3, 116.1, 113.9, 34.9, 31.9, 29.6, 29.6, 29.6,
29.5,29.3,29.2,29.1,28.7, 28.5, 22.7, 14.1

3-chlor-4-(pentadecylsulfanyl)anilin

Molarni hmotnost: 370,04g/mol

Reakeni cas: 8h

Vytézek: 54%, t.t.: 52,7-55,2°C

IC (KBr, ecm™): 3368, 3300, 3192, 3065, 2953, 2919, 2849, 1630, 1597, 1473, 1438, 1283, 1235,
1127, 1027, 898, 804, 640, 581

'H NMR (300 MHz, CDCL3) & 7.24 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.76 (1H, d, J=2.5 Hz, H2), 6.52 (1H, dd,
J1=8.2 Hz, J,=2.5 Hz, H6), 3.73 (2H, bs, NH,), 2.79 (2H, t, J=7.1 Hz, SCH,), 1.67-1.49 (2H, m,
CH,), 1.47-1.16 (24H, m, CH,), 0.88 (3H, t, J=7.1 Hz, CHj;)

C NMR (75 MHz, CDCl;) & 146.7, 137.7, 134.6, 122.3, 116.1, 113.9, 34.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.6,
29.5,29.3,29.2,29.1,28.7,28.5,22.7, 14.1

3-chlor-4-(hexadecylsulfanyl)anilin

Molarni hmotnost: 384,06g/mol

Reakeni cas: 7h

Vytézek: 60%, t.t.: 57,6-61,8°C

IC (KBr, em™): 3367, 3300, 3196, 3065, 2955, 2919, 2849, 1635, 1601, 1559, 1474, 1417, 1282,
1235, 1127, 1027, 899, 868, 852, 804, 728, 641

'H NMR (300 MHz, CDCLy) & 7.24 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 6.75 (1H, d, J=2.3 Hz, H2), 6.52 (1H, dd,
Ji=8.5 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 3.73 (2H, bs, NH,), 2.79 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.64-1.48 (2H, m,
CH,), 1.45-1.14 (26H, m, CHy), 0.88 (3H, t, J=6.9 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, CDCly) & 146.7, 137.7, 134.6, 122.3, 116.1, 113.9, 34.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5,
29.3,29.2,29.1,28.7,22.7, 14.1
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3.2.3 PFiprava 4-alkylsufanyl-3-chloranilinium-chlorida™

Potiebné mnoZstvi 4-alkylsulfanyl-3-chloranilinu bylo rozpusténo
v co nejmensim mnozstvi bezvodého etheru, nasledné ulozeno do ledové
lazn€ a syceno plynnym, suchym chlorovodikem zpravidla po dobu 20-25
minut. Cela smés byla ulozena ke krystalizaci do chladu, vzniklé krystaly

odfiltrovany a rekrystalizovany z bezvodého ethanolu.

R—S \ / NH, » R—S \ / NH, + HCI

Cl Cl

a: HCI, ether
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3-chlor-4-(heptylsulfanyl)anilinium-chlorid

Molarni hmotnost: 294,28g/mol

Reakéni ¢as: 20 min.

Vytézek: 93%, t.t.: 165,4-167,9°C

IC (KBr, cm™): 3057, 2957, 2926, 2857, 2560, 2346, 1498, 1470, 1407, 1267, 1125, 1096, 1037, 815,
546

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.65 (3H, bs, NH;"), 7.40 (1H, d, J=8.8 Hz, H5), 7.32 (1H, d, J=2.3 Hz,
H2), 7.17 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 2.93 (2H, t, J=7.2 Hz, SCH,), 1.61-1.49 (2H, m, CH,),
1.44-1.16 (8H, m, CH,), 0.84 (3H, t, J=7.2 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 134.4, 132.5, 132.2, 129.7, 122.1, 120.9, 31.9, 31.3, 28.4, 28.3, 28.2,
22.2,14.1

3-chlor-4-(oktylsulfanyl)anilinium-chlorid

Molarni hmotnost: 308,31g/mol

Reakeni ¢as: 25 min.

Vytézek: 83%, t.t.: 105,5-110,5°C

IC (KBr, em™): 3057, 2956, 2925, 2855, 2556, 2346, 1497, 1470, 1408, 1269, 1125 1096, 1037, 818,
547

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.90 (3H, bs, NH;"), 7.40 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 7.32 (1H, d, J=2.2 Hz,
H2), 7.16 (1H, dd, J,;=8.5 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 2.93 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.63-1.48 (2H, m, CH,),
1.45-1.31 (2H, m, CH,), 1.31-1.14 (8H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=7.0 Hz, CH3)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 134.5, 132.6, 132.1, 129.7, 122.1, 120.9, 32.0, 31.4, 28.8, 28.7, 28.3,
28.2,22.3,14.2

3-chlor-4-(nonylsulfanyl)anilinium-chlorid

Moléarni hmotnost: 322,34g/mol

Reakeni ¢as: 25 min.

Vytézek: 92%, t.t.: 148,1-150,7°C

IC (KBr, cm™): 3058, 2958, 2923, 2854, 2599, 2344, 1499, 1471, 1408, 1268, 1125, 1096, 1038, 815
'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7.40 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 7.34 (1H, d, J=2.3 Hz, H2), 7.19 (1H, dd,
J;=8.5 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 5.69 (3H, bs, NH;"), 2.93 (2H, t, J=7.0 Hz, SCH,), 1.63-1.48 (2H, m, CH,),
1.45-1.31 (2H, m, CH,), 1.31-1.12 (10H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=7.0 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 133.9, 132.7, 132.4, 129.5, 122.4, 121.2, 31.9, 31.5, 29.1, 28.9, 28.8,
28.4,28.2,22.3,14.2

3-chlor-4-(decylsulfanyl)anilinium-chlorid

Molarni hmotnost: 336,36g/mol

Reak¢ni ¢as: 20 min.

Vytézek: 84%, t.t.: 165-170,8°C

IC (KBr, cm™): 3056, 2957, 2923, 2853, 2557, 2346, 1498, 1471, 1408, 1269, 1125, 1096, 1037, 817,
546

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7.19 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 7.09 (1H, d, J=2.2 Hz, H2), 6.93 (1H, dd,
J1=8.5 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 2.72 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.43-1.27 (2H, m, CH,), 1.25-1.11 (2H, m,
CH,), 1.11-0.93 (12H, m, CHy), 0.64 (3H, t, J=6.9 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 135.1, 132.7, 131.5, 129.9, 121.8, 120.6, 32.1, 31.5, 29.1, 28.9, 28.7,
28.3,28.2,22.2,14.2

3-chlor-4-(undecylsulfanyl)anilinium-chlorid

Molarni hmotnost: 350,39g/mol

Reakeni ¢as: 20 min.

Vytézek: 78%, t.t.: 156,2-159,2°C

IC (KBr, em™): 3057, 2957, 2922, 2852, 2557, 2344, 1498, 1471, 1409, 1269, 1126, 1096, 1037, 813,
546

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.58 (3H, bs, NH;"), 7.41 (1H, d, J=8.8 Hz, H5), 7.35 (1H, d, J=2.3 Hz,
H2), 7.20 (1H, dd, J;=8.8 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 2.93 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.63-1.48 (2H, m, CH,),
1.45-1.31 (2H, m, CH,), 1.31-1.12 (14H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=6.9 Hz, CH3)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 133.6, 132.9, 132.3, 129.4, 122.5, 121.3, 31.8, ,31.5, 29.2, 29.1, 28.9,
28.8,28.4,28.2,22.3,14.2
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10.

3-chlor-4-(dodecylsulfanyl)anilinium-chlorid

Molarni hmotnost: 364,42g/mol

Reakéni ¢as: 20 min.

Vytézek: 98%, t.t.: 139,3-143,1°C

IC (KBr, em™): 3057, 2956, 2920, 2852, 2560, 2344, 1498, 1471, 1409, 1269, 1125, 1096, 1037, 817,
546

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.38 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 7.28 (1H, d, J=2.2 Hz, H2), 7.12 (1H, dd,
J1=8.5 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 2.91 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.62-1.48 (2H, m, CH,), 1.44-1.31 (2H, m,
CH,), 1.31-1.09 (16H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=6.9 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 135.3, 132.7, 131.4, 130.0, 121.7, 120.5, 32.1, 31.5, 29.2, 29.2, 29.1,
28.9,28.7,28.3,282,22.3,14.2

3-chlor-4-(tridecylsulfanyl)anilinium-chlorid

Molarni hmotnost: 378,44g/mol

Reakeni ¢as: 25 min.

Vytézek: 89%, t.t.: 154,0-155,2°C

IC (KBr, cm™): 3057, 2957, 2919, 2851, 2564, 2345, 1498, 1471, 1407, 1267, 1125, 1096, 1037, 815,
546

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7.38 (1H, dd, J;=8.5 Hz, J,=1.4 Hz, H5), 7.28-7.23 (1H, m, H2), 7.14-
7.06 (1H, m, H6), 6.65 (3H, bs, NH;"), 2.91 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.62-1.47 (2H, m, CH,), 1.44-1.31
(2H, m, CH,), 1.31-1.15 (18H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=6.9 Hz, CHs)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 135.7, 132.9, 131.0, 130.1, 121.5, 120.3, 32.1, 32.5, 29.3, 29.2, 29.2,
29.1, 28.9, 28.7, 28.3, 28.2,22.3, 14.2

3-chlor-4-(tetradecylsulfanyl)anilinium-chlorid

Moléarni hmotnost: 392,47g/mol

Reakeni ¢as: 20 min.

Vyteézek: 80%, t.t.: 154,1-158,6°C

IC (KBr, cm™): 3056, 2957, 2919, 2852, 2561, 2347, 1498, 1471, 1408, 1269, 1125, 1097, 1038, 815,
546

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7.67 (3H, bs, NH;"), 7.38 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 7.30 (1H, d, J=2.3 Hz,
H2), 7.14 (1H, dd, J;=8.2 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 2.91 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.61-1.47 (2H, m, CH,),
1.44-1.31 (2H, m, CH,), 1.31-1.10 (20H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=6.9 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 134.9, 132.6, 131.7, 129.8, 121.9, 120.7, 32.0, 31.5, 29.3, 29.2, 29.2,
29.1,28.9, 28.7,28.4,28.3,22.3, 14.2

3-chlor-4-(pentadecylsulfanyl)anilinium-chlorid

Moléarni hmotnost: 406,5g/mol

Reakeni ¢as: 25 min.

Vyteézek: 93%, t.t.: 154,9-158,7°C

IC (KBr, cm™): 3053, 2953, 2915, 2849, 2555, 2346, 1497, 1469, 1409, 1269, 1124, 1096, 1037, 818,
719

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7.37 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 7.25 (1H, d, J=2.2 Hz, H2), 7.10 (1H, dd,
J;=8.5 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 5.82 (3H, bs, NH;"), 2.90 (2H, t, J=6.7 Hz, SCH,), 1.61-1.48 (2H, m, CH,),
1.45-1.31 (2H, m, CH,), 1.31-1.12 (22H, m, CH,), 0.83 (3H, t, J=6.7 Hz, CHs)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 132.9, 131.0, 130.1, 121.5, 120.3, 32.2, 31.5, 29.2, 29.2, 29.1, 28.9, 28.7
28.3,28.2,22.3,14.2

3-chlor-4-(hexadecylsulfanyl)anilinium-chlorid

Molarni hmotnost: 420,52g/mol

Reakeni ¢as: 25 min.

Vytézek: 75%, t.t.: 156,9-159,6°C

IC (KBr, cm™): 3055, 2956, 2918, 2851, 2560, 2344, 1498, 1471, 1408, 1268, 1124, 1092, 1037, 815,
545

'H NMR, ">C NMR nebyla zméfena, latka vypadava z roztoku p¥i pouziti riznych rozpoustédel.
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3.2.4 Priprava 1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidinii

Metoda A"

0,01 mol 4-alkylsufanyl-3-chloranilinium-chloridu bylo =za
laboratorni teploty ditkladné promichano s 0,012 mol kyanamidu a taveno
postupné na teplotu 120-130°C za stalého michéni. Reak¢ni Cas se pohyboval
v rozmezi 20-25 minut a vznikajici derivat guanidinu byl sledovan pomoci
tenkovrstvé chromatografie (stacionarni faze: silikagel, SILUFOL UV
254/366, mobilni faze: benzen/ethanol/triethylamin=8:2:1). Po ukonceni
reakce byla vychladld tavenina rozpusSténa ve smeési hexan-ethanol (8:1),
nasledné naadsorbovana na oxid hlinity a ciSténa chromatograficky na
sloupci oxidu hlinitého (mobilni faze hexan/ ethanol 8:1, dale hexan/ ethanol
4:1 a samotny ethanol az do vymyti veSkerého produktu). Vyc¢istény derivat
guanidinu byl nasledné zalkalizovan 50% roztokem hydroxidu sodného a
tiikrat vytfepan do etheru. Spojena etherovd faze byla suSena bezvodym
siranem sodnym, zfiltrovana a rozpoustédlo vakuové odpateno.

4-Alkylsulfanyl-3-chlorfenylguanidin byl rekrystalizovan z heptanu.
N
R—S NH, -+ HCl L, R—S ( ) N !:'

cl Cl
1. NH,CN, 20-25 min., 120-130°C

2. NaOH
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1-[3-chlor-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molarni hmotnost: 355,97g/mol

Reakeni ¢as: 25 min.

Vytézek: 36%, t.t.: 90,2-93,4°C

IC (ATR, cm™): 3432, 3371, 3319, 3067, 2956, 2917, 2850, 1664, 1615, 1582, 1530, 1456, 1377,
1302, 1120, 1024, 986, 812

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.21 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.82 (1H, s, H2), 6.69 (1H, dd,
J;=8.2 Hz, J,=1.2 Hz, H6), 5.32 (4H, bs, NH,), 2.83 (2H, t, J=6.7 Hz, SCH,), 1.60-1.45 (2H, m,
CH,), 1.44-1.32 (2H, m, CH,), 1.32-1.14 (14H, m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.7 Hz, CHs;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.3, 151.3, 134.1, 131.5, 123.9, 123.7, 122.8, 33.0, 31.5, 29.2,
29.1,28.9, 28.8, 28.6, 28.3, 22.3, 14.2

1-[3-chlor-4-(dodecylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molarni hmotnost: 370,00g/mol

Reakéni ¢as: 25 min.

Vytézek: 96%, t.t.: 100,6-102,1°C

IC (ATR, cm™): 3375, 3329, 2954, 2918, 2850, 1664, 1660, 1581, 1530, 1461, 1379, 1118, 1024,
986, 812

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 9.63 (1H, bs, NH), 7.45 (3H, bs, NH, NH,), 7.40 (1H, d, J=8.5
Hz, H5), 7.36 (1H, d, J=2.3 Hz, H2), 7.19 (1H, dd, J,;=8.5 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 2.98 (2H, t, J=6.5
Hz, SCH,), 1.68-1.52 (2H, m, CH,), 1.48-1.33 (2H, m, CH,), 1.33-1.09 (16H, m, CH,), 0.84 (3H,
t, J=6.5 Hz, CH;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 156.0, 134.5, 133.4, 131.6, 128.1, 126.0 124.6, 31.5, 31.3, 29.3,
29.2,29.2,28.9,28.8,28.4,28.2,22.3,14.2

1-[3-chlor-4-(tridecylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molérni hmotnost: 384,02g/mol

Reakéni ¢as: 20 min.

Vytézek: 59%, t.t.: 98,1-100,1°C

IC (ATR, cm™): 3430, 3372, 3328, 3071, 2955, 2915, 2849, 1663, 1617, 1581, 1530, 1461, 1377,
1302, 1119, 1024, 986, 813

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.22 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.83 (1H, d, J=2.1 Hz, H2), 6.70 (1H,
dd, J;=8.2 Hz, J,=2.1 Hz, H6), 5.41 (4H, bs, NH,), 2.83 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.59-1.45 (2H,
m, CH,), 1.42-1.14 (20H, m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.9 Hz, CHj3)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 163.0, 153.4, 150.9, 134.0, 131.4, 123.9, 123.9, 122.8, 33.0, 31.5,
29.3,29.2,29.2,29.1, 28.9, 28.8, 28.6, 28.3,22.3, 14.2

1-[3-chlor-4-(tetradecylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molérni hmotnost: 398,05g/mol

Reakeni ¢as: 20 min.

Vytézek: 76%, t.t.: 101,2-103,3°C

IC (ATR, ecm™): 3433, 3370, 3324, 3065, 2954, 2916, 2849, 1663, 1616, 1583, 1530, 1458, 1378,
1302, 1119, 1024, 986, 813

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.20 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 6.82 (1H, d, J=2.2 Hz, H2), 6.69 (1H,
dd, J;=8.5 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 3.93 (4H, bs, NH,), 2.82 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.59-1.44 (2H,
m, CH,), 1.42-1.10 (22H, m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.9 Hz, CHj3)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.5, 151.5, 134.2, 131.6, 123.8, 123.4, 122.7, 33.1, 31.5, 29.3,
29.2,29.2,29.1,28.9, 28.8, 28.6, 28.3,22.3, 14.2
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1-[3-chlor-4-(pentadecylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molarni hmotnost: 412,08g/mol

Reakeni ¢as: 20 min.

Vytézek: 52%, t.t.: 101,2-104,7°C

IC (ATR, cm™): 3432, 3369, 3324, 3065, 2955, 2915, 2848, 1664, 1612, 1581, 1530, 1459, 1376,
1298, 1120, 1024, 987, 814

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.21 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 6.81 (1H, bs, H2), 6.68 (1H, dd,
Ji=8.5 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 5.28 (4H, bs, NH,), 2.82 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.59-1.45 (2H, m,
CH,), 1.43-1.31 (2H, m, CHy), 1.31-1.14 (22H, m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.9 Hz, CH})

C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.3, 151.4, 134.1, 131.5, 123.8, 123.6, 122.7, 33.1, 31.5, 29.2,
29.2,29.2,29.1, 28.9, 28.8, 28.6, 28.3, 22.3, 14.2

1-[3-chlor-4-(hexadecylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molarni hmotnost: 426,10g/mol

Reakeni ¢as: 20 min.

Vytézek: 37%, t.t.: 102,0-104,0°C

IC (ATR, cm™): 3433, 3369, 3318, 3067, 2954, 2915, 2849, 1668, 1612, 1582, 1530, 1460, 1378,
1303, 1120, 1024, 986, 813

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.20 (1H, d, J=8.5 Hz, H5), 6.82 (1H, d, J=2.2 Hz, H2), 6.69 (1H,
dd, J;=8.5 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 5.29 (2H, bs, NH,), 4.36 (2H, bs, NH,), 2.82 (2H, t, J=6.8 Hz,
SCH,), 1.60-1.44 (2H, m, CH,), 1.44-1.31 (2H, m, CH,), 1.31-1.10 (24H, m, CH,), 0.84 (3H, t,
J=6.8 Hz, CH3;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.4, 151.3, 134.1, 131.5, 123.9, 123.7, 122.8, 33.1, 31.5, 29.3,
29.2,29.2,29.0,28.8,28.7,28.3,22.3,18.8, 14.2

1-[3-chlor-4-(nonylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molarni hmotnost: 327,92g/mol

Reakéni ¢as: 20 min.

Vytézek: 86%, t.t.: 93,4-95,9°C

IC (ATR, cm™): 3467, 3432, 3369, 3315, 3064, 2955, 2919, 2850, 1662, 1614, 1581, 1531, 1455,
1377, 1301, 1120, 1024, 985, 813

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.21 (1H, d, J=8.4 Hz, H5), 6.82 (1H, d, J=2.2 Hz, H2), 6.69 (1H,
dd, J;=8.4 Hz, J,=2.2 Hz, H6), 5.29 (4H, bs, NH,), 2.83 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.59-1.45 (2H,
m, CH,), 1.44-1.34 (2H, m, CH,), 1.31-1.16 (10H, m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.9 Hz, CH3;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.3, 151.4, 134.1, 131.5, 123.8, 123.6, 122.8, 33.0, 31.5, 29.1,
28.8,28.8,28.6,28.3,22.3, 14.2

1-[3-chlor-4-(heptylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molérni hmotnost: 299,86g/mol

Reakeni ¢as: 20 min.

Vytézek: 43%, t.t.: §7,5-89,0°C

IC (ATR, cm™): 3484, 3446, 3305, 3141, 3955, 2922, 2853, 1659, 1623, 1580, 1459, 1376, 1340,
1289, 1239, 1120, 1024, 887, 862

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.22 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.82 (1H, d, J=2.3 Hz, H2), 6.70 (1H,
dd, J;=8.2 Hz, J,=2.3 Hz, H6), 5.34 (4H, bs, NH,), 2.83 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.60-1.46 (2H,
m, CH,), 1.44-1.16 (8H, m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.9 Hz, CHs)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.3, 151.3, 134.1, 131.5, 123.9, 123.7, 122.8, 33.0, 31.4, 28.6,
28.4,28.3,22.2, 14.1
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Metoda B7*""7

0,01 mol  4-alkylsufanyl-3-chloranilinium-chloridu  bylo
rozpusténo v 15ml bezvodého ethanolu, pfiddno 0,012 mol kyanamidu a
reakce byla provadéna v autokldvu pfi tlaku 4-5 bar (400-500 kPa).

Reakce probihala 2-4 hodiny a po jejim skonceni byl ethanol
vakuove¢ oddestilovan. Nasledné zpracovani surového produktu je obdobné
jako u A metody, chromatografické ¢iSténi probihalo pifes sloupec oxidu

hlinitého (staciondrni a mobilni faze viz.vyse).

R—S NH, - HCI —>» R—S
8 >\_/

Cl Cl

2
T

[EY
ZT

@]

NH,

1. NH,CN, ethanol, 400-500kPa, 90°C, 2-4 hod.
2.NaOH
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1-[3-chlor-4-(oktylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molarni hmotnost: 313,89g/mol

Reakéni ¢as: 4h

Vytézek: 52%, t.t.: 90,6-92,9°C

IC (ATR, em™): 3432, 3317, 3067, 2954, 2918, 2850, 1664, 1614, 1581, 1530, 1456, 1377, 1302,
1120, 1024, 985, 812

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 9.60 (1H, bs, NH), 7.48-7.40 (3H, bs, NH, NH,), 7.41 (1H, d
overlapped, J=8.7 Hz, HS), 7.37 (1H, d, J=2.2 Hz, H2), 7.19 (1H, dd, J;=8.7 Hz, J,=2.2 Hz, H6),
2.99 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.68-1.53 (2H, m, CH,), 1.48-1.34 (2H, m, CH,), 1.33-1.14 (8H,
m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.9 Hz, CH3)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 156.0, 134.5, 133.4, 131.6, 128.1, 126.1, 124.6, 31.4, 31.2, 28.8,
28.7,28.4,28.2,22.3,14.2

1-[3-chlor-4-(decylsulfanyl)fenyl]guanidin

Molarni hmotnost: 341,94g/mol

Reakeni cas: 2h

Vytézek: 61%, t.t.: 90,5-92,4°C

IC (ATR, em™): 3071, 2953, 2919, 2851, 1664, 1616, 1581, 1530, 1458, 1378, 1303, 1120, 1024,
986, 813

'H NMR (300 MHz, DMSO0) & 7.22 (1H, d, J=8.8 Hz, H5), 6.83 (1H, s, H2), 6.74-6.67 (1H, m,
H6), 5.45 (4H, bs, NH,), 2.83 (2H, t, J=6.7 Hz, SCH,), 1.60-1.44 (2H, m, CH,), 1.44-1.14 (14H,
m, CH,), 0.84 (3H, t, J=6.7 Hz, CHj;)

C NMR (75 MHz, DMSO) & 153.4, 150.9, 134.0 131.4, 123.9, 122.8, 33.0, 31.5, 29.1, 28.9,
28.8,28.6,28.3,22.3,14.2
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3.2.5 Priprava dalSich a pomocnych latek

1. Piprava aktivni médi”’

Moléarni hmotnost: 63,55g/mol

Zn + CuSOy —> ZnSO, + Cu

40,0 g (0,16 mol) pentahydratu siranu médnatého bylo za horka
rozpusténo ve 140 ml vody, po ochlazeni bylo do roztoku postupné piidano
12,0 g (0,18 mol) praskového zinku. Po 2 hodindch byla celd smés dvakrat
dekantovéana horkou vodou a pro odstranéni nadbyte¢né¢ho zinku 5% roztokem
kyseliny chlorovodikové tak dlouho, az ustal vyvoj vodiku. Méd byla dale
opakovan¢ dekantovana vodou az do neutrdlni reakce a poté dvakrat az tiikrat

absolutnim ethanolem. Po odfiltrovani byla méd’ ihned pouZita do reakce.
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2. Piiprava tridekanthiolu®

Molérni hmotnost. 216,06g/mol

NH, /NH2
CigHp7—Br  # S_C\ — > CygHyy——S——
NH, NH," Br
/NH2 NH,
cﬂ3H27—s—c\ + NaOH  — > CigHy——SH + o0=—=cC
NH," Br NH,

Do baiiky s 9,82 g (0,129 mol) thiomocoviny a 240 ml bezvodého
ethanolu bylo pfidano 30,9 g (0,117 mol) tridecylbromidu. Smés byla
zahfivana 7,5 hodin k varu, nasledné¢ vakuové zahusSténo do konzistence
sirupu. K reakéni smési bylo pfidano 35,02 ml 5SM NaOH a opét zahtivano
k varu po 2 hodiny. Po ochlazeni byla horni organicka vrstva oddélena a
suSena bezvodym siranem sodnym. Vodnd vrstva byla okyselena kyselinou
sirovou a tridekanthiol byl vyjmut do etheru, ktery byl poté susen bezvodym
siranem sodnym, odfiltrovan a ether oddestilovan. Zbytek po destilaci byl
potom spojen s plivodni organickou vrstvou a tridekanthiol byl vakuové

ptedestilovan.

Vytézek: 94%, t.v. 103°C/1,6kPa, lit.”> 169,6-171,7°C/2,9kPa
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3. Pfiprava [3-chlor-4-(hexadecylsulfanyl)fenyl]kyanamidu”

Molérni hmotnost: 409,07g/mol

NH, HN——C=—2=N

TEA

Cl Cl

S—CygH3s3 S——CqgH33

V baiice o objemu 100 ml opatfené michadlem umisténé na
magnetické  michatce byl  rozpustén 1,0 g (0,0026  mol)
3-chlor-4-(hexadecylsulfanyl)anilin v 50ml bezvodého etheru a ptidan 0,276 g
(0,0026 mol) bromkyanu. Reakce byla zahajena ptidanim 0,37 ml (0,0026 mol)
triethylaminu a pribéh byl pozorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie
(staciondrni  faze: silikagel, SILUFOL UV 254/366, mobilni faze:
hexan/ethylacetdt=8:1). Za laboratorni teploty po 90 minutach byla reakce
ukoncena, hruby produkt byl odfiltrovan na Biichnerové nalevce a filtrat dvakrat
vytfepavan s vodou. Etherova vrstva byla oddé€lena, susena bezvodym siranem

sodnym a ether vakuové oddestilovan.

Vytézek: 89%, t.t. 49,9-53,5°C

IC (ATR, cm™): 3365, 2918, 2848, 2209, 1596, 1522, 1508, 1472, 1419, 1380, 1282, 1234,
1123, 1026, 898, 804, 720

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.26 (1H, bs, NH), 7.24 (1H, d, J=8.2 Hz, H5), 6.76 (1H, d,
J=2.6 Hz, H2), 6.52 (1H, dd, J;=8.2 Hz, J,=2.6 Hz, H6), 2.79 (2H, t, J=6.9 Hz, SCH,), 1.73-
1.49 (2H, m, CH,), 1.48-1.15 (26H, m, CH,), 0.88 (3H, t, J=6.9 Hz, CHs)

'3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 146.7, 137.7, 134.6, 122.3, 116.1, 113.9, 39.2, 34.9, 31.9, 29.7,
29.6,29.5,29.3,29.2,29.1, 28.7, 22.7, 14.1

54



4. Ptiprava 5-(oktylsulfanyl)-4-chloro-2-nitroanilinu

Molérni hmotnost: 316,87g/mol

NH> NH,

N02 NOZ

\

+ CgH17 SH
C8H17_S

Cl Cl

Ke smési 7,0 g (0,034 mol) 4,5-dichlornitrobenzenu
v 15ml bezvodého N,N-dimethylformamidu, bylo pfiddno 8,88 g (0,064 mol)
bezvodého uhli¢itanu draselného, 1,29 g (0,02 mol) aktivni médi a 5,94 g
(7,04 ml, 0,041 mol) oktanthiolu. Smés byla za stdlého michéani pod zpétnym
chladi¢em a pod ochranou atmosférou dusiku zahtivana na 155°C po dobu
6hodin. UkoncCeni reakce byla detekovano pomoci tenkovrstvé
chromatografie (stacionarni faze: silikagel, SILUFOL UV 254/366, mobilni
faze: benzen/ethanol/triethylamin=8:2:1. Po ukonceni reakce byla smés za
horka zfiltrovdna a po vychladnuti pfidiana voda. Nasledné¢ byl surovy
produkt ulozen do chladu, kde byl ponechan krystalovat. Rekrystalizace byla

provadéna pomoci ethanolu.

Vytézek: 57%, t.t. 109,8-112,4°C

IC (ATR, cm™): 3470, 3342, 2956, 2920, 2852, 1617, 1587, 1553, 1466,
1444, 1400, 1376, 1298, 1238, 1129, 963, 878, 840, 760, 727, 681
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3.3 Biologicka cCast

Ptipravené derivaty 1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidini byl
testovany na antifungalni a nckteré na antimykobakteridlni aktivitu. Z piivodci
mykotickych infekci byli testovany nasledujici kmeny: Candida albicans (CA),
Candida tropicalis (CT), Candida krusei (CK), Candida glabrata (CG),
Trichosporon beigelii (TB), Trychophyton mentagrophytes (TM), Aspergillus
fumigatus (AF), Absidia corymbifera (AC).

Hodnoceni G¢innosti inhibice riistu mykotickych kmenti bylo provadéno
vizualnim odeétem minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC, pmol.1™).

NH
|

HN——C——NH,

Latka R Latka R
a C7Hl5' f C12H25'
b CgHi7- g CiaHyor-
cl c CoH1o- h CiaHoo-
d CioHa1- [ CisHasi-
€ CiaHas- j CisHzs-

Vysledky shrnuje néasledujici tabulka:
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Testovana latka (kéd) — MIC/ICgy (nmol.I'")

KMEN (koéd)
a b c d e f g h i i dodine | ketokonazol
CA 24h 31,25 7,81 3,9 3,9 7,81 62,5 7,81 62,5 31,25 31,25 7,81 <0,24
48h 31,25 15,62 15,62 7,81 15,62 62,5 31,25 125 31,25 125 7,81 <0,24
CT 24h 15,62 15,62 3,9 7,81 7,81 62,5 7,81 62,5 31,25 62,5 3,91 1,95
48h 15,62 15,62 7,81 7,81 7,81 62,5 7,81 125 31,25 62,5 3,91 3,91
CK 24h 7,81 7,81 1,95 3,9 3,9 62,5 7,81 31,25 15,62 31,25 3,91 0,98
48h 15,62 7,81 3,9 7,81 7,81 62,5 7,81 62,5 31,25 31,25 3,91 1,95
CcG 24h 7,81 3,9 0,98 3,9 0,98 15,65 7,81 15,62 3,9 3,9 7,81 0,49
48h 15,62 7,81 3,9 3,9 1,95 62,5 7,81 15,62 15,62 15,62 7,81 1,95
TB 24h 15,62 7,81 1,95 3,9 3,9 31,25 7,81 31,25 31,25 31,25 7,81 <0,24
48h 15,62 7,81 3,9 3,9 7,81 62,5 7,81 62,5 31,25 62,5 7,81 <0,24
AF 24h 31,25 15,62 15,62 15,62 15,62 62,5 7,81 >125 >125 >125 7,81 7,81
48h 31,25 15,62 15,62 31,25 31,25 250 31,25 >125 >125 >125 15,63 7,81
AC 24h 62,5 15,62 15,62 15,62 15,62 62,5 7,81 >125 >125 >125 62,5 31,25
48h 62,5 31,25 15,62 31,25 15,62 250 31,25 >125 >125 >125 62,5 31,25
™ 72h 31,25 7,81 0,48 3,9 1,95 15,62 0,98 15,62 1,95 0,48 15,63 0,98
120h 31,25 7,81 0,48 7,81 1,95 62,5 3,9 15,62 3,9 1,95 15,63 1,95
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Na antimykobakteridlni aktivitu byli doposud zkouSeny pouze tii
latky (viz. tabulka nize). Jejich aktivita byla porovndna s antituberkulotikem
isoniazidem (INH) a to na kmenech: Mycobacterium tuberculosis (MT),
Mycobacterium avium (MA), Mycobacetrium kansasii (MK1), Mycobacterium
kansasii (kmen izolovany od pacienta z okresu Karvina, MK2). Hodnoceni
ucinnosti bylo provadéno obdobné jako v pfedeslém piipad€, odectem
minimalnich inhibi¢nich koncentraci.

||\iH

HN——C——NH;

Latka R
c CoHis-
d C10H21'
c € CiiHas-
S—R
s , 1
KMEN (kéd) Testovana latka (kéd) — MIC (nmol.I"™)
¢ d e INH
MT 14dni 8 ) 3 05
21dni 16 16 8 05
MA 14dni 8 8 3 2250
21dni 16 16 8 =250
MK1 7dni 16 16 16 =250
21dni 16 16 16 =250
MK2 7dni 4 3 3 >
14dni 8 16 8 2
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4. Diskuze

V prvnim kroku syntézy derivatt
1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidint byla provadéna u
3,4-dichlornitrobenzenu nahrada atomu chloru v poloze 4- mechanismem
nukleofilni substituce za alkylsulfanylovy fetézec. Jeji pribéh byl pozorovan
pomoci tenkovrstvé chromatografie, pifiCemz byla zaznamenana pouze jedna
skvrna (ndhrada probiha za jeden atom chloru, pfiemzZ vznika pouze jedna
latka). Zaménuje se pouze skupina v poloze 4-; je tomu tak proto, ze nitro-
skupina piisobi zvySeni reaktivity v poloze v p- poloze, kde se projevuje jeji
zaporny mezomerni efekt, zatimco v poloze 0- tento efekt zcela chybi. VSe je
mozné znazornit pomoci modelu LUMO orbitalti, které podle teorie hrani¢nich
orbitall ukazuji mista na molekule, ktera by méla byt néachylna pravé

k nukleofilni substituci (viz. obrazek 1).

Cl

Cl

Obr.1 LUMO 3,4-dichlornitrobenzenu
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Na zdklad¢ provedenych 2D experimentii byla prokdzéna jasna
korelace vodiku SCH, skupiny na uhlik C-S aromatického jadra, ktery lezi v p-
poloze vici nitro skupiné. Timto je jasné prokdzéano, ze substituce alkylsulfanyl
skupinou probéhla do polohy 4 a ne do polohy 3 aromatického systému vici

nitroskuping.

121.9

124.6

Nahrazovani atomu chloru alkylsulfanylovym fetézcem bylo
provadéno dvémi riiznymi metodami (popsané vySe v praktické &asti). Pii
pouziti metody A, s pfidavkem aktivni médi jako katalyzatoru, byla vytéznost
reakci fadové o 20-30% niz8i oproti metodé B, kterd probihala za katalyzy
Pd,(dba); a Xantphosu, kde se vytézky pohybovaly okolo 80-90%.

V druhém kroku byla nitro- skupina redukovana na amino- skupinu
pomoci reduk¢niho Cinidla dihydratu chloridu cinatého. Reakéni €asy byly témér
ve vSech pfipadech stejné; vytézky reakci byly vysSi u latek s kratkymi
alkylsulfanylovymi fetézci. K zabranéni nezddoucich oxida¢nich reakci a
posunuti rovnovahy reakce ve prospéch produktu byla redukce provadéna

v ochranné atmosféie dusiku.
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Tvorba 4-alkylsufanyl-3-chloranilinium-chloridli  probihala ve
velkych vytézcich, zpravidla nad 75%; syceni plynnym chlorovodikem
postacovalo po dobu 20-25 minut.

V posledni casti reagovala amoniovd stl s kyanamidem.
Nejvyhodnéji se jevila metoda A (viz. vySe) provadénd v taveniné. Je Casove
nenarocna (20-25 minut) a vytézky reakci jsou srovnatelné s metodou B, reakci
provadénou v autokldvu (viz. vySe). Ta probihala 2-4 hodiny.

Cisténi tdchto latek bylo znaéné problematické. Prvotni pokusy pres
sloupec silikagelu koncily vétSinou nezdarem (nizké vytézky). Dochazelo totiz
k navazani bazického 1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidinu na silikagel
kyselé povahy. Z tohoto diivodu se upustilo od jeho uzivani a byla tak nahrazen
neutrdlnim oxidem hlinitym pro chromatografii dle Brockmanna. Na 0,1 g latky
byly pouzity 4 g oxidu hlinittho. Cisténi probihalo eluéni fadou-
hexan/ethanol=8:1, hexan/ethanol=4:1 a na zavér samotnym ethanolem az do
vymyti vesSkerého produktu.

Pavodné zamysSlenou vychozi latkou pro syntézu derivatu
guanidinil byla, namisto 3,4-dichlornitrobenzenu, molekula
4,5-dichlor-2-nitroanilinu. Odpadl by tak jeden z kroki, redukce nitro- skupiny.

Reakci 4,5-dichlor-2-nitroanilinu s alkylthiolem dochdzi k zdméné
atomu chloru v poloze p- vi¢i nitro-skuping. I zde se projevuje zaporny
mezomerni efekt a mize tak probihat nukleofilni substituce. Takto byl ptipraven
5-(oktylsulfanyl)-4-chlor-2-nitroanilin.

V dals$im kroku, syceni plynnym chlorovodikem, vSak piislusna
amoniova sl nevznikla. Zde se nejspiS projevuje silny desaktivujici efekt
sousedici nitro-skupiny na amino-skupinu, ktery tak vyrazné snizuje jeji bazicitu
a nedovoluje naslednou reakci vedouci ke vzniku pfislusného derivatu

guanidinu.
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Ani reakce kyanamidu svySe uvedenou nitro-slou¢eninou
provadénd za zvySeného tlaku v autoklavu v prostiedi bezvodého ethanolu
s ptidavkem plynného chlorovodiku nevedla k ziskani derivatu guanidinu.

Dalsim cilem diplomové prace byla snaha o obménu cilové
struktury guanidinti. Ta probihala ve dvou smérech:

1) syntéze 1,3-bis[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidint’ nebo

2) N-[3-chor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]-1H-tetrazol-5-aminu®® pripadné
jeho  izomeru  1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]-1H-tetrazol-5-
amin”*, kde je guanidinova skupina vniting maskovéana do struktury
tetrazolu.

Vznikly by tak latky zna¢né odliSnych vlastnosti od guanidini, zejména
by se jednalo o rozdilné acidobazické vlastnosti (v ptipadé N-[3-chor-4-
(alkylsulfanyl)fenyl]-1H-tetrazol-5-aminu). V prvnim kroku reagoval, téméft
kvantitativng, pfislu§ny amin s bromkyanem” (reakce popsana vyse). Vznikly
[3-chlor-4-(hexadecylsulfanyl)fenyl]kyanamid byl podroben reakci s azidem
sodnym a chloridem amonnym v dimethylformamidu®, avsak ani jeden
z uvedenych derivatl tetrazolu se nepodatilo ptipravit. Rovnéz neuspésnd byla

reakce vedouci k 1,3-bis[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidinu.
N

N/ \N

\

HN——C——NH

Cl

S—R
N-[3-chor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]-1H-tetrazol-5-amin; R=alkyl
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cl
S—R
1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]-1H-tetrazol-5-amin; R=alkyl
NH
H H
N N
R——S S—R
Cl Cl

1,3-bis[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl|guanidin; R=alkyl
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Z hlediska antimykotické G€innosti se nejvyhodné&;ji jevi latky c,d,e
(o délce tetézce 9-11 uhlika), které jsou svou antimykotickou aktivitou vuci
nékterym kmenum (Trychophyton mentagrophytes, Aspergillus fumigatus,
Absidia corymbifera) srovnatelné s ketokonazolem, nékteré dokonce G¢innéjsi
nez dodine (zejména latka ¢ a to na vSechny testované kmeny). S rostouci nebo
klesajici délkou fetézce od latek c,d,e se u€innost postupné snizuje. Aktivita
vSech latek je po 24 a 48 hodinéch stejnd nebo srovnatelnd, coz svéd¢i pro jejich
fungicidni, nikoliv fungistaticky, mechanismus u¢inku.

Z antimykobakteridlniho pohledu dosud testovanych latek dokonce
pfevySuji aktivitu isoniazidu na nékteré kmeny (Mycobacterium avium,
Mycobacetrium kansasii (MK1)). Nejvyhodné&jsi se zda byt latka ¢ (9 uhlikd

v postrannim fetézci).
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5. Zavér
V ramci diplomové prace bylo vytvofeno 42 latek, ztoho 41

novych, tj. v literatufe dosud nepopsanych. Z cilovych struktur byli pfipraveny

nasledujici:

1-[3-chlor-4-(heptylsulfanyl)fenyl]guanidin

e 1-[3-chlor-4-(oktylsulfanyl)fenyl]guanidin

e 1-[3-chlor-4-(nonylsulfanyl)fenyl]guanidin

e 1-[3-chlor-4-(decylsulfanyl)fenyl]guanidin

e 1-[3-chlor-4-(undecylsulfanyl)fenyl]guanidin

[
[
[
[
[
e 1-[3-chlor-4-(dodecylsulfanyl)fenyl|guanidin
e 1-[3-chlor-4-(tridecylsulfanyl)fenyl]guanidin
e 1-[3-chlor-4-(tetradecylsulfanyl)fenyl]guanidin
e 1-[3-chlor-4-(pentadecylsulfanyl)fenyl]guanidin
-l

e 1-[3-chlor-4-(hexadecylsulfanyl)fenyl]guanidin

Vsechny uvedené latky byly testovany na antifungalni aktivitu na
katedfe biologickych a Iékarskych véd na Farmaceutické fakult¢ v Hradci
Kralové, nékteré byly zasldny k testovani antimykobakteridlni ucinnosti do
Narodni referen¢ni laboratofe pro Mycobacterium kansasii ve Zdravotnim

ustavu se sidlem v Ostrave.
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ABSTRAKT

SYNTEZA SUBSTITUOVANYCH
ARYLGUANIDINU JAKO POTENCIALNICH
LECIV VI.

Autor: Korabeény Jan

Konzultant diplomové prace: PharmDr. Karel Palat, CSc.
Katedra anorganické a organické chemie,

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Univerzita Karlova v Praze, Ceska republika

Uvod: Vysoky polet Zivot ohrozujicich mykotickych infekci sebou nese
zvySenou potiebu antifungalnich 1é¢iv a pottebu novych, Sirokospektrych latek.
Podobné je tomu 1 v pripad€ uzivani antimykobakteridlnich latek. Narlstajici
rezistence patogennich organismii nuti lidskou populaci hledat stile nova,
ucinnd léciva.

Cil prace: Cilem diplomové prace bylo piipravit sérii substituovanych
arylguanidinti, konkrétné 1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)fenyl]guanidint, které jsou
testovany na antifungélni a antimykobakterialni aktivitu.

Metodika: 2-Chlor-1-(alkylsulfanyl)-4-nitrobenzeny byly pfipravovany z
3,4-dichlornitrobenzenu obvyklymi metodami, bud’ za pouziti aktivni médi*
nebo Pd,(dba); a Xantphosu®* jako katalyzatort. Nasledna redukce nitroskupiny
za vzniku aminl byla provddéna pomoci dihydratu chloridu cinatého pod
dusikovou atmosférou. Vznik pfislusSnych amoniovych soli probihal téméf
kvantitativné reakci s plynnym suchym chlorovodikem. Reakce vedouci ke
vzniku guanidinti probihala s pfidavkem kyanamidu v taveniné¢ nebo
ethanolickém roztoku v autoklavu pii zvySeném tlaku.

Vysledky: Struktura nasyntetizovanych latek byla potvrzena IC, °C NMR a
'H NMR spektry. U koncovych produktil byla nasledné stanovena antifungélni a
antimykobakteridlni aktivita. Ne&které z latek maji antifungélni Gcinnost
srovnatelnou s fungicidem ketokonazolem va¢i nékterym kmenim
(Trychophyton mentagrophytes, Aspergillus fumigatus, Absidia corymbifera),
nekteré prevysSuji t€innost antituberkulotika isoniazidu proti nékterym kmentim
mykobakterii (Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii).

Zavér: V ramci diplomové prace bylo ptipraveno 42 latek, z toho 41 novych, v
literatufte  dosud nepopsanych. Cilové  struktury, tj. 1-[3-chlor-4-
(alkylsulfanyl)fenyl]guanidiny, byly testovany na antifungélni, nékteré na
antimykobakterialni aktivitu.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SUBSTITUED
ARYLGUANIDINES AS POTENTIAL DRUGS VI.

Author: Korabecny J.

Tutor: Palat K.

Dept. of Inorganic and Organic Chemistry
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Charles University in Prague, Czech Republic

Background: High number of life imperilling mycotic infection carries with
itself increased need of antifungal drugs and need of new substances. In usage of
antimycobacterial drugs it is also the same. Increasing resistance of pathogenic
organisms urges human population to search for new, effective drugs.

Aim of study: The aim of my diploma work was to prepare series of substitued
arylguanidines, mainly 1-[3-chlor-4-(alkylsulfanyl)phenyl]guanidines, which are
tested on antifungal and antimycobacterial activity.

Methods: 2-Chloro-1-(alkylsulfanyl)-4-nitrobenzenes were synthesized from
3,4-dichloronitrobenzene by custom methods; either by using of active copper or
by using Pd,(dba); and Xantphos as catalyzers. The following reduction of
nitrogroup to aminogroup was made by stannous chloride under nitrogen
atmosphere. Rise of appropriate amonnium salts proceeded in reaction with
gaseous dry hydrogen chloride, almost quantitatively. Reaction leading to rise of
guanidines proceeded with cyanamide in the melt or ethanolic solution in
autoclave at increased pressure.

Results: Structures of prepared substances were confirmed by IR, ?C NMR and
'H NMR spectra. Subsequently, antifungal and antimycobacterial activities were
defined on final substances. Some of them have antifungal activity comparabale
with antifungal ketoconazole against some species (Trychophyton
mentagrophytes, Aspergillus fumigatus, Absidia corymbifera), some of them
exceed activity of antituberculosis drug isoniazid against some species of
mycobacterium (Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii).

Conclusions: Within diploma work it was prepared 42 substances, out of which
41 are new, till this time unpublished in literature. Final substances, i.e. 1-[3-
chlor-4-(alkylsulfanyl)phenyl]guanidines were tested on antifungal and some on
antimycobacterial activity.
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