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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby kvartér-
nich amin-thiold, které jsou uZitetné jako
vychozi latky pro vyrobu karbapenemovych
antibiotik.

V naSem souvisejicim &eskoslovenském
patentovém spisu €. 250 658 je popsan novy
zplisob vyroby karbapenemovych derivatd
obecného vzorce I

'R’,,_Té, ' s-A-RT4
O)"'\” “coor2
(1)
ve kterém

R8 znamen4 atom vodiku a

R! predstavuje zbytek vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atom vodiku a popfipadé sub-
stituované alkylové, alkenylové a alkinylo-
vé skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, cykloal-
kylové a cykloalkylalkylové skupiny se 3
aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové Césti a
1 aZ 6 atomy uhliku v gasti alkylové, feny-
lovou skupinu, aralkylové, aralkenylovou a
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aralkinylové skupiny, kde arylovou &&sti je
fenylovy zbytek a alifatickd &4st obsahuje
1 aZ 6 atomfi uhliku, heteroarylové, hete-
roaralkylové, heterocyklylové a heterocyk-
lylalkylové skupiny, v nichZ heteroatom ne-
bo heteroatomy jsou vybrdny ze skupiny
zahrnujici jeden aZ Cty¥i atomy kysliku, du-
siku a siry a kde alkylovd C4st navazana
na heterocyklicky zbytek obsahuje 1 aZ 6
atomtt uhliku, pfi€emZ vySe zmin&ny sub-
stituent nebo substituenty shora jmenova-
nych zbytkd jsou vybrdni ze skupiny zahr-
nujici alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, popfipadé substituované aminoskupinou,
halogenem, hydroxylovou skupinou nebo
karboxylovou skupinu,
atomy halogeni,
zbytky vzorce

—OR5,

0
I
—OCNRRY,
0
I
—CNRSRY,

—NR3RY,

ARG
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—S802NRIRY,
0
——NH!I(IINRSR4,

0
Rﬁlcl:NR‘i_,

—CO2R3,
::O’

i
—OCR3,
SRS,

o

—CN,
—Ns3,
—0S03R3,
—0SO02R?,
—NR3S02R4,

—NR3C=NRY,

|

R3
-—~NR3CO2R?* a
~—NOg,

v nichZ

R% a R* nezdvisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou, alkenylovou ¢i al-
kinylovou skupinu obsahujici vZdy 1 aZ 10
atomd uhliku, cykloalkylovou, cykloalkylal-
kylovou &i alkylcykloalkylovou skupinu ob-
sahujici 3 aZ 6 atomd uhliku v cykloalkylo-
vém kruhu a 1 a% 6 atomfi uhliku v. alkylo-
vé gasti, fenylovou, aralkylovou, aralkenylo-
vou €i aralkinylovou skupinu, kde arylovou
gasti je fenylovy zbytek a alifaticka &é4st
obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku, heteroarylo-
vou, heteroarylalkylovou, heterocyklylovou
nebo heterocyklylalkylovou skupinu, v nichZ

4

heteroatom nebo heteroatomy jsou vybrany
ze skupiny zahrnujici jeden aZ &tyfi atomy
kysliku, dusiku a siry a alkylovd &ast na-
pojend na heterocyklicky zbytek obsahuje 1
aZ 6 atom® uhliku, nebo R3 a R* spoletn&
s dusikovym atomem, na ktery je alespoii
jeden z té&chto zbytkd. navazéan, tvoli p&ti-
nebo Sesti¢lenny, dusik obsahujici hetero-
cyklicky kruh, a RY mé& vyznam uvedeny
vySe pro R3 s vyjimkou vodiku nebo

R! a R® spoletnd tvofi alkylidenovou sku-
pinu se 2 aZ 10 atomy uhliku, popiipadé
substituovanou hydroxylovou skupinou,

A znamend cyklopentylenovou skupinu,
cyklohexylenovou skupinu nebo alkyleno-
vou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, popii-
padé substituovanou jednou nebo dvéma al-
kylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R? predstavuje atom vodiku, anionicky zé-
porny ndboj nebo bé&Znou snadno od3tépitel-
nou chrénici skupinu karboxylové funkce
s tim, Ze znamend-li R? atom veodiku nebo
chrénici skupinu, je rovnéZ pritomen aniont
vyrovnavajici néboj, a

R¥ znamend aromaticky nebo nearoma-
ticky heterocyklicky zbytek obsahujici kvar-
térnizovany dusik, navdzany na zbytek A
prostfednictvim dusikového atomu v kruhu
za vzniku kvartérni amoniové skupiny,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli,
vyznadujici se tim, Ye se meziprodukt obec-
ného vzorce IV

RS H
R 4-__.5/m:/ L
. ' 1
o7 COoR%
{1v)
ve kterém

R! a R® maji shora uvedeny vyznam,

R% pFedstavuje b&Znou, snadno oditspitel-
nou chrénici skupinu karboxylové funkce a

L znamend obvyklou od§t&pitelnou skupi-
nu,
nechd reagoval s thiolem obecného vzorce
VII

HS—A -RY X-
(VII)

ve kterém

A a RY maji shora uvedeny vyzham a
X~ pfedstavuje vyrovnavajici aniont,

v inertnim rozpoustédle v pritomnosti béze,
za vzniku karbhapenemového derivatu obec-
ného vzorce I*
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& 4
R1 R ? SMI‘{"\“R’Ll$
,.__1/‘?/ , X~
0”7 N coor?

trh
ve Kterém

R! RS RZ A, R a X~ maji shora uvede-
ny vyznam, :
nateZ se popiipadé odstépi chrénici skupi-
na karboxylové funkce ve vyznamu symbo-
lu R¥* za vzniku odpovidajici nechranéné
-sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji far-
maceuticky upotfebitelné soli.

Karbapenemové derivaty obecného wvzor-
ce I jsou ulinnymi antibakteridlnimi €ini-
dly nebo mezi produkty pouZitelnymi pro
p¥ipravu takovychto €inidel.

Jednou z vychozich latek pro tento po-
stup je thiol shora uvedeného ohecného
vzorce VII, jehoZ zpasob vyroby je pred-
métem tohoto vynalezu.

V souladu s tim je tedy pFedmétem vy-
nalezu zpidsob vyroby kvartérnich amin-
-thioldi obecného vzorce VII

HS--A—RM4 X~
(VII)

ve kterém
A predstavuje cyklopentylenovou skupi-

nu, cyklohexylenovou skupinu nebo zbytek
vzorce

R R1Z
| |
—Come O —

R'u Ilps

kde

RW Rl R1Z 5 RV nezdvisle na sob& zna-
menaji vZdy atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

X~ znamenda vyrovndvajici aniont a

R!* predstavuje zbytek obecného vzorce

-
\"7~p18

kde

RY a R! nezdvisle na sob& znamenajf
vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo aminoskupinu,

zbytek obecného vzorce

kde

RY g R¥® nezdvisle na sob& znamenaji
vidy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, ’

nebo zbytek obecného vzorce

+ \
’ — N Z
PAN;
RZ%

kde
R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a
Z predstavuje siru, kyslik, skupinuS~ 0O
nebo skupinu
R21

/
N

\R22
kde
R? a R nezdvisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku,

vyznadujici se tim, Ze se sulfid obecného
vzorce VIII

TN
S A
S
. (V1)
ve kterém

A ma shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat se silnou kyselinou a s ami-
nem odpovidajicim shora definovanému
zbytku R,

V souhlase s vyhodnym provedenim se
vyrdb&ji sloudeniny obecného vzorce VII,
ve kterém

A znamend zbytek ——~CH2CH2—,

—CHCH2—,

(CH3

CPORIET ot T . TR IR o i TR0, T SRR

TR
e o e -:L.;‘S@z‘;
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nebo

—CH2CH—.

CH3

V pFipadé urditych sloufenin obecného
vzorce VII nesoucich cykloalkylenovou ne-
bo rozvétvenou alkylenovou skupinu ve vy-
znamu symbolu A miiZe byt piitomen jeden
nebo nékolik asymetrickych uhlikovych ato-
mil vedoucich k vzniku diastereoisomeri.

Vynédlez zahrnuje smési t&chto diastereo-
isomer(, jakoZ i individudlni &isté diastereo-
isomery.

Jednu z vyhodnych skupin substituentl
R je moZno zndzornit obecnym vzorcem

'o
.-

ktery pfedstavuje shora definovany, popii-
pad& substituovany heteroarylovy zbytek
obsahujici alespoil jeden dusikovy atom v
kruhu a navdazany na uhlikovy atom zbytku
A, prostfednictvim dusikového atomu v kru-
hu, za vzniku kvartérni amoniové skupiny.

Vyhodnymi slou€eninami z vy$e uvedené
skupiny jsou ty latky, v nichZ symbol A
pfedstavuje skupinu

—CHz2CH2—,
——|CHCH2—-,

CH3

nebo
——V(‘Z'HZCH.—-.

CHs3

V souhlase s dal3im vyhodnym provede-
nim popisuje vynédlez zplisob vyroby slou-

¢enin, v nichZ
_}
)

znamend zbytek vzorce

+
"'N=[~ SCHjy

8

Z této podskupiny slouéenin jsou vyhod-
né ty latky, v nichZ A znamenéd skupinu

—ICHCHz—,

CH3

—CH2CH2—,

nebo
—CH2CH—.
CH3
V souladu s da$im vyhodnym provede-
nim popisuje vyndlez zpdsob vyroby téch

sloudenin, v nichZ

pfedstavuje pyridiniovy zbytek.

Z této podskupiny latek jsou vyhodné ty
sloudeniny, v nichZ symbol A predstavuje
skupinu

——?H‘CHZ—-,

CHs3

—(CH2CH2—,

nebo.
——CHz(lIH—.
CH3
V souhlase s nejvyhodn&j¥im provedenim
popisuje vyndlez zplisob vyroby sloudenin
obecného vzorce VII, v n8mZ seskupeni

—A—R!" pFedstavuje zbytek
(1)

AR
- CHACHZ. N\J_>

(2)
CHy

'8
~CH,CHyN, _
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(3)
T,
A
EAA
~CH,CH,N. )
- a A\ e
(,H3
(4)
. :"{QOH
7\
~CHCH, N, _ /7
(5)
~CH CHB.N\_ ]— ChHiy
(6)
+'/~Q"\\\ SR St ¥
- C}'i i:'"lzA / wibed ';'
(7)
+ AT
- CH,CH MN\__“‘)- G
(8)
SCH&
~-CH,CH ﬁ;’ A
2- ?- .‘\;_—“
(9)
S/
2 ¢ r" ‘\!/ b
’C!’lz,'”gi N
(10)
1,5
“C“;;Cfv'(l/\ //:::/‘
(11)
* 2R
“CHCF!’)N
] c =
CH3

R nebo S diastereoisomery
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(12)
FooSCH
e - )
(,HZCH&P»L'\.:—(
\/B!‘CF!
(13)
., NH,
7 N
- CH,N
CH,CH) \::,«;
nebo
(14)

R,R nebo S,S diasterecisomery na dvou asy-
metrickych uhlicich cyklohexylové skupiny.

Dal8i vyhodnou skupinu kvarternizovanych
substituentd R!* je moZno znazornit obec-
nym vzorcem

ve kterém

R% mé& shora uvedeny vyznam a
zbytek

predstavuje piperazinovy, morfolinovy, thio-
morfolinovy nebo thiomorfolin-S-oxidovy
zbytek, které mohou byt substituovany sho-
ra uvedenym zpfiséhem.

V souhlase s vyhodnym provedenim po-
pisuje vynalez zplsob vyroby téch sloude-
nin, v nichZ zbytek

10)

RZ{
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predstavuje zbytek vzorce

CHy CHy
\ \
N -t OSs
N, O 1 Ny o
CHy CH\,\
\ /\
~-NT  NH ~N N-CH,
\'ﬂ-/ ’ + \___/ 3
CHy CH,
\ f"‘ /CHg
S 0O nebo - N
\» K \__/+\ CH,

Z této podskupiny jsou vyhodné ty latky,
v nichZ A pFedstavuje zbytek

—CHCH2—,

|

CHs

—CH2CH2—
CH3
nebo
— (CH2)2—,
a nejvyhodnd&jsi pak jsou ty l4atky, v nichZ

A znamené zbytek —CH2CH2—.
V souladu s jeSt& vyhodng&j§im provede-

nim popisuje vyndlez zplsob vyroby t&ch

sloutenin, v nich¥ zbytek

l‘ . ™
- g
o e?

oy
288 a3

pFedstavuje skupinu

CHa CHy —

\ 4."'”"\0 '\N/; S —> 0,
I
N’ \_/

CH,, CHy CHy
\ N N !
~NF N-CHy \—/ CH,

CH3 CHy

12

Vyhodnymi latkami z této vyhodné pod-
skupiny jsou ty sloufeniny, v nichZ A pfed-
stavuje zbytek

—CHCH2—,

CH3

—CH2CH—
CHs3
nebo
—({CH2)2—,

a nejvyhodng&jSimi pak ty sloudeniny, v
nichZ A znamena skupinu —CH2CH2—.

Nejvyhodnéjsi jsou ty sloudeniny, v nichZ
seskupeni

C Hy {
VAN
-N' 0 K 5~0
v/ x.,,./
(oba - a g-diastereoisomery)
Ci ‘a CH&
\ Qh
N \ /SN
- ;\, M. it n n,l')ﬂ\ nf\l + /A)
e ~CH

3

Reakci podle vynélezu je moZno uskute&-
nit v pfitomnosti nebo nepfitomnosti inert-
niho organického rozpoust&dla, kterym je
vyhodné nepolarni organické rozpoustédlo,
jako methylenchlorid, benzen, xylen, toluen
a podobné&. Pokud aminovd a sulfidovd re-
ak&ni sloZka jsou kapalné nebo pokud pev-
ny amin je rozpustny v kapalné sulfidové
reakéni sloZce, je vyhodné provadét reakci
bez pouZiti dalS§iho rozpoustédla.

Presny vybér silné kyseliny pouZivané k
reakci nehraje rozhodujici dlohu a touto
kyselinou miiZe byt napifiklad takova silna
anorganickd nebo organickd kyselina, jako
kyselina chlorovodikovd, kyselina bromo-
vodikovéd, kyselina methansulfonova, kyse-
lina p-toluensulfonovd, kyselina trifluorme-
thansulfonova apod.

Kvartérni thiolaminovy produkt obecné-
ho vzorce VII je moZno vyrdbét pri teploté
v romezi zhruba od —20°C do 100 °C, pfi-
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¢emZ vyhodné reakéni teploty se pohybuji
zhruba v rozmezi 50 aZ 70 °C.

Sulfidickd reak¢&ni sloZka, aromaticky a-
min a kyselina se s vyhodou pouZivaji tak,
Ze sulfid a kyselina jsou p¥itomny zhruba
v ekvimolarnich mnoZstvich, zatimco amin
se pouZivd v nadbytku, napfiklad v poméru
2 aZ 3 mol aminu na kazdy mol sulfidu ne-
bo kyseliny. .

Vznikly kvdrtérni thiolamin bude obsaho-
vat vyrovndvajici aniont, jehoZ charakter
bude .dan pouZitou kyselinou. Je ovSem moZ-
no béZnym zphsobem nahradit tento vyrov-
névajici aniont aniontem jinym.

Vyndlez ilustruji nédsledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

1{2-merkaptoethyl)pyridinium-
-methansulfonét

N 55 °C
Zsz + N ()\, + MsOH T~ 7
16 hodin
MsO™

{Ms = methansulfonyl]

K suspenzi pyridinium-methansulfondtu v
pyridinu, pFipravené za chlazeni pfikapa-
nim 195 ml (0,03 mol} methansulfonové
kyseliny k 8,0 ml (0,099 mol) pyridinu, se
pridd 1,96 ml (0,033 mol) ethylensulfidu.
Vysledna smés se 16 hodin micha pfi teplo-
t& 55°C a pak se za sniZeného tlaku zahusti
na husty sirup, ktery se smisi s nékolika
mililitry vody. Vznikly roztok se nanese na
kolonu (40 x 16 cm} u-Bondapak C-18 a
kolona se vymyva vodou. Lyofilizaci pFislus-
nych frakei se ziskéd 6,5 g (91 %) bezbarvé-
ho sirupovitého produktu.

IC [ﬁlnl]: Ymax

2300 — 2600 (Siroky pés, SH),
1635 (pyridiniovy zbytek]),

1490, 1200 ({sulfonéatovy zbytek]),
1068, 1060, 1045, 791, 780 cm~1.

14

H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty ¢6):

2,32 (3H, singlet, CH3S03™ ],

2,61, 2,70, 2,73, 2,82 (1H, ¢ast B systému
A2B, SH),

3,07 (2H, multiplet /s D20 3,08 (2H, ftri-
plet, ] = 6,5 Hz)/, CH2S),

4,76 (2H, triplet, ] = 6,5 Hz, CH2N"*]),
8,19 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zbytku},

8,6 {1H, multiplet, Ho pyridiniového zbyt-
ku]),

9,08 (2H, dvojity dublet, ] = 6,8 Hz, | =

= 1,4 Hz, Ho pyridiniového zbytku]j.
UV (voda): Amax

206 (¢ 5230},
258 {¢ 3760) nm.

Metoda A

1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-chlorid

/ ——
‘ e NS N\_@ Ct
e O o ‘

Vodny roztok 9,4 g (0,04 mol) surového
1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-methansul-
fondtu se nanese na sloupec (2,5 x 41 cm)
iontomé&nife Permutit S-1 (Cl~). Sloupec se
vymyvad vodou rychlosti 0,5 ml za minutu,
pFislusné frakce se spoji a lyofilizuji se. Zis-
kd se 7,0 g (100 %) naZloutlého sirupovi-
tého produktu, ktery se bez dalStho &i¥t&ni
pouZivd v ndsledujicim reakénim stupni.

IH-NMR (denteriumoxid, hodnoty §):

3,22 (2H, multiplet, CH2S),

4,88 (multiplet, CH2N"*},

8,18 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zbytku]),

8,7 (1H, multiplet, Hp pyridiniového zbyt-
kuj,

9,0 ppm (2H, multiplet, Ho pyridiniového
zbytku].

Metoda B

A+ @+ (O

—

/\/;J O) ct
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K 5,6 ml (70 mmol) pyridinu, ochlazené-
ho v ledu, se p¥idd 4,05 g (35 mmol) pyri-
din-hydrochloridu a 2,1 ml (35 mmol) ethy-
lensulfidu. Smés se zahieje na 65°C a 75
minut se mich4, pri¢emZ pfejde na dvoufa-
zovy systém. Lehéi fdze se odstrani, olejo-
vity zbytek se promyje pétkrat vidy 10 ml
etheru a vysu$i se ve vysokém vakuu. Zis-
ké se sloucenina uvedend v nazvu (vytéZek
90 aZ 100 %), kterd se bez dalsiho &i§téni
pouZivd v ndsledujicim reakénim stupni.

Pr¥iklad 2

1-(2-merkaptoethyl)-3,5-dimethyl-
pyridinium-methansulfoné4t

CHy
> =
/\ + MOy + MsOH
CHj
CHa
N _
CH,

K suspenzi 3,5-lutidinium-methansulfona-
tu ve 3,5-lutidinu, pf¥ipravené pfiddnim 0,65

18

ni odpaienim ve vakuu a vodny roztok se
nanese na kolonu (2,5 x 6,0 cm) u-Bonda-
pak C-18, kterd se vymyva vodou. Lyofiliza-
ci odpovidajicich frakci se ziskd 2,4 g (91
procent) bezbarvého sirupovitého produktu.

IC (film): vmax

2520 (SH),

1628 (pyridiniovy zbytek]),

1600, 1495, 1325, 1305, 1283, 1200 (sul-
fonat),

1040, 938, 765, 680 cm~L

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty 6 v ppm):

2,31 (3H, singlet, CH3S037 ],

2,47 [6H, singlet, CHs na pyridiniovém
zbytku],

2,57, 2,66, 2,69, 2,78 (1H, ¢ast B systému
A2B, SH),

3,06 (2H, multiplet /s pfidanym deuterium-
oxidem (2H, triplet, ] = 6,5 Hz)/, CH2S),
4,65 (2H, triplet, J] == 6,5 Hz, CHa2N"),
8,34 (1H, singlet, Hp pyridiniového zbyt-
ku),

8,79 (2H, singlet, Ho pyridiniového zbyt-
ku).

UV (voda): Apax

271 (¢ 4 860) nm.

mililitru (0,410 mol) methansulfonové kyse- Analyza:
liny k 2,51 ml (0,022 mol) studeného 3,5-
-lutidinu, se pridd 0,655 ml (0,011 mol) e- vypoéteno:
thylensulfidu. Vyslednd smés se v dusiko- 44,09 % C, 6,66 % H, 5,14 % N,
vé atmosfére 24 hodiny michd p¥i teplotd 23,54 % S;
55 °C, pak se ochladi na 23 °C a z¥edi se 5 ml
vody a 5 ml etheru. Organickd vrstva se nalezeno:
oddgli a vodny roztok se promyje Sestkrat 44,26 % C, 6,49 % H, 5,17 % N,
vZdy 4 ml etheru. Zbytky etheru se odstra- 24,18 % S.
P¥iklad 3

3-hydroxymethyl-1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-trifluormethansulfonat

CH,OH
N O;

K 2,91 ml (0,030 mol} 3-pyridinmethano-
lu se ptikape nejprve 1,327 ml (0,015 mol)
trifluormethansulfonové kyseliny a pak 0,89
mililitru (0,015 mol) ethylensulfidu. Vysled-
nd homogenni smés se 20 hodin zah¥iva pod
dusikem na olejové ldzni na teplotu 50 aZ
70°C, pak se vyjme 15 ml vody a extrahuje
se pétkrat vZdy 5 ml dichlormethanu. Vod-
né féze se zahusti ve vakuu a zbytek se na-
nese na kolonu s reverzni f4zi (Cis). Eluci
kolony vodou a odpafenim p¥isludnych frak-

s o
+ CFySOH + /N7 7 HSCH,CHN O)

O
e
i

Ciy
ci se ziskd svétle Zluty olejovity materiél,
ktery po nové chromatografii poskytne té-
méF bezbarvy olej. Po vysuSeni ve vakuu
nad oxidem fosforeénym se ziskd 4,50 g (94
procent) produktu ve formé viskézniho ole-
je.

S()3

IC (film): vmax

3 450 (s, OH),
2560 [w, SH) cm~1,
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1H-NMR (perdeutercaceton, hodnoty & v

ppm]):

9,10 — 8,05 {multiplet, 4H, aromatické
protony),

18

5,01 (triplet, ] = 5,5 Hz, 2H, N—CHz2},
4,93 (singlet, 2H, —CH20H]),

4,43 (Siroky singlet, 1H, —OH),

3,43 — 3,18 (multiplet, 2H, S—CHz),
2,34 — 2,10 {multiplet, 1H, SH).

P¥iklad 4
4-hydroxymethyl-1-(2-merkaptoethylpyridini um-trifluormethansulfonéat

LN
L) CHOH + CF, 6

S—y e

0.
e

K roztoku 1,634 g (0,015 mol) 4-pyridin-
methanolu v 10 ml dichlormethanu se pod
dusikem pii teploté 0°C prikape 1,327 ml
(0,015 mol) trifluormethansulfonové kyse-
liny, pfifemZ se rychle vyloudi svétle hné-
dy olejovity materidl. K smé8si se prida dal-
gich 1,635 g (0,015 mol) 4-pyridinmethano-
lu a rozpoustédlo se odpalfi za sniZeného
tlaku. K olejovitému zbytku se ptida 0,891
mililitru (0,015 mol) ethylensulfidu a vy-
slednd smés se 3 hodiny zahfivd na olejové
ldzni na teplotu zhruba 60 °C. Reakéni smés
se vyjme 15 ml vody a vodny roztok se pro-
myje pétkrat vZdy 5 ml dichlormethanu. Po
odstranéni zbytkdl orzanického rozpousts-
dla odpafenim ve vaknu sc zbyly voday rsz-
tok nanese na kolonu s reverzni [dzi (Ci8),
kterd se vymyva vodou. Po odpaleni piislus-
nych frakci se ziskad olejovity materidl, kte-
ry dalSim vysuSenim ve vakuu nad oxidem
fosforeénym poskytne 4,64 g (97 %) pro-
duktu ve formé& bezbarvého oleje.

IC (film): vy,

3455 (s, OH),
2565 {w, SH) cm™1,

1H-NMR
ppm}:

(perdeuteroaceton, hodnoty & v

9,07, 8,18, (AB-kvartet, ] == 6,8 Hz, 4H,
aromatické protony),

5,03 (singlet, 2H, CH20H),

496 (triplet, ] == 6,5 Hz, 2H, N—CHz),
4,09 (8iroky singlet, 1H, —OH),

3,5 — 3,1 (multiplet, 2H, S—CHz),

2,25 {8iroky singlet, 1H, —SH).

P¥iklad 5

1-(2-merkaptoethyl)-2-methylpyri-
dinium-methansulfoné4t

S 55 °C
[\ - WO) + MO S
21 hodin

H+ /°

1 A
4 [m——

+ TN
S o Ot M L O
» 3 gf,}iz‘u"lgw \‘%m‘/ C;"?‘Vil
Cr3505
AN ® MsO™
~— HS

K suspenzi 2-methylpyridinium-methansul-
fonatu ve 2-methylpyridinu, pfipravené pri-
danim 0,65 ml {0,010 mol) methansulfono-
vé kyseliny k 2,17 ml (0,022 mol] studené-
ho 2-methylpyridinu, se pfida 0,655 ml (0,011
mol] ethylensulfidu. Reakéni smés se 21 ho-
din michd v dusikové atmosféie pf¥i teploté
55 °C, pak se ochladi na 23°C a zfedi se
5 ml vody. Vodny roztok se promyje Sest-
krat vZdy 4 ml etheru, odpafenim ve va-
kuu se zhavi poslednich stop organickych
rozpou$tddel a nanese se na kolonu (2,5 x
x 10,0 cm) p-Bondapak C-18. Kolona se vy-
myvd vodou, pfisluSné frakce se spoji a lyo-
filizuji se. Ziskd se 2,13 g (85 %] sloudeni-
1y uvedené v ndzvu.

IC [fllm] Ymax

2520 (SH),

1623 (pyridiniovy zbytek]),

1574, 1512, 1485, 1412, 1195 (sulfonét),
1038 cm™1,

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid +
+ deuteriumoxid, hodnoty § v ppm}:

2,37 (3H, singlet, CH3S03™ ),

2,83 (3H, singlet, CH3 na pyridiniovém
zbytku]},

3,09 (2H, ] = 6,9 Hz, CH2S),

471 (2H, triplet, ] == 6,9 Hz, CHaN*),
7,93 (2H, multiplet Hm pyridiniového
zbytku]),

8,44 (1H, multiplet, Hp pyridiniového zbyt-
ku),

8,89 [1H, multiplet, Ho pyridiniového zbyt-
ku).

UV (voda): A
266 (¢ 3550) nm.




250686

19
Priklad 6
A

1-(2-merkaptoethyl]-4-methylpyridinium-
-methansulfonét

- 55 °C

24 hodiny

/\/“@“ M50~

K suspenzi 4-pikolinium-methansulfonatu
ve 4-pikolinu, p¥ipravené pfiddnim 0,65 ml
kyseliny methansulfonové (0,010 mol) k
2,14 ml (0,022 mol) 4-pikolinu, se za chlaze-
ni p¥idd 0,655 ml (0,011 mol) ethylensulfi-
du. Reak&ni smés se v dusikové atmosféie
24 hodiny michéd pii teplot& 55°C, pak se
ochladi na 23°C a zFedf se 5 ml vody a 10
mililitry etheru. Organickd vrstva se pro-
myje pétkréat vZdy 5 ml etheru a po odstra-
n&ni poslednich stop etheru za sniZeného
tlaku se nanese na kolonu (2,5 x 10 cm)
u-Bondapak C-18. Sloupec se vymyva smési
15 % acetonitrilu a 85 % vody a prislusné
frakce se lyofilizuji. Zisk4 se 2,66 g (100 %)
bezbarvého sirupovitého produktu.

)

IC (film): vmax

2 500 (SH},

1 640 {pyridiniovy zbytek),

1572, 1520, 1478, 1200 (sulfonét]),
1040, 833 a 768 cm~1,

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty § v ppm):

2,31 (3H, singlet, CH3S03~ ),

2,62 (singlet, CH3 na pyridiniovém zbyt-

kuj,

2,2 — 2,9 (4H, SH, CHs na pyridiniovém

zbytku],

3,04 (2H, multiplet, CH2S]),

4,68 (2H, triplet, ] = 6,4 Hz, CH:N%),

8,01 (2H, dublet, | == 6,6 Hz, Hm, pyridi-

niového zhytku},

8,89 (2H, dublet, ] = 6,6 Hz, Ho pyridi-
niového zbytku]).

UV {voda): Anax

256 (¢ 4100),
221 (e 7 544) nm.

B.

1-{2-merkaptoethyl]-4-methylpyri-
dinium-p-toluensulfonét

20

§ Ny
VAN NQ/“" b pTsOH —

Lol \

. N® “/‘A— pPTsO”
- N N

N

K suspenzi 1,72 g (0,01 mol) p-toluensul-
fonové Kyseliny v 6,5 ml benzenu se pFida
1,17 ml (0,012 mol) 4-pikolinu. Vysledna
smés se v dusikové atmosféfe 30 minut mi-
cha pi¥i teplotd 23°C, naCeZ se k ni prida
0,65 ml (0,011 mol) ethylensulfidu a smés
se 24 hodiny michd p¥Fi teploté 75°C. Po
pridani dalsich 0,65 ml (0,011 mol) ethylen-
sulfidu se v michani pfi teploté 75°C po-
kraduje jesté 24 hodiny, pak se reakeéni smés
ochladi na 23 °C a ziedi se 5 ml vody a 8§ ml
etheru. Vodna vrstva se oddé&li a promyje
se tfikrat vZdy 8 ml etheru. Posledni stopy
organickych rozpou$tédel se odstrani odpa-
fenim ve vakuu a odparek se chromatogra-
fuje na kolon& y-Bondapak C-18 za pouZiti
vody jako elu¢niho &inidla. Zisk4 se 2,94 g
(90 %) sloudeniny uvedené v nézvu, ve for-
mé bezbarvého sirupu.

IC (Flm): vuax

2510 (SH),

1640 (pyridiniovy zbytek]),

1595, 1582, 1475, 1200 (sulfonat),
1031, 1010, 818 cm~1.

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty 6 v ppm]}:

2,29 (3H, singlet, CH3 na pyridiniovém
zbytkuj,

2,61 (singlet, CH3Ph],

2,4 — 2,8 (4H, SH, CH3Ph),

3,03 (2H, multiplet /p¥iddnim deuterium-
oxidu se zisk4 triplet (J == 6,4 Hz pii 3,04),
CH28/),

4,68 (2H, triplet, | = 6,4 Hz, CHa2N*),
7,11, 7,49 (4H, dva dublety, ] = 7,9 Hz,
fenyl),

8,00 (2H, dublet, ] = 6,5 Hz, Hm pyridi-
niového zbytku),

8,890 (2H, dublet, ] = 6,5 Hz, Ho pyridi-
niového zbytku).

UV (vodal: Anax

256 (¢ 4 315),
222 (¢ 17 045) nm.

P¥iklad 7
A.

4-methylthiopyridin
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Pripravu této slouCeniny popsali King a
Ware v ]. Chem. Soc., 873 {1939). V nasle-

- 0 MeI/EOH SN oy
[N AR S 5 )

rf/ (j>~ 5H

(Me == methyl, Et = ethyl)

555 g (50,0 mmol) 4-merkaptopyridinu
(Aldrich) se rozpusti v 50 ml vrouciho ab-
solutniho ethanolu a nerozpustny materidl
se odstrani filtraci pPes vrstvu kiemeliny.
Filtrat se zahfeje k opé&tnému rozpuSténi
pevnych podiltt a po ochlazeni na cca 50 °C
se k ndmu v jediné ddvce pridd 3,17 ml
(51,0 mmol) methyljodidu (Aldrich]. Vysled-
nad smdés se nechd krystalovat. Odfilrovanim
pevného podilu se ziskd 6,77 g (26,7 mmol)
slouteniny uvedené v ndzvu, ve formé& hyd-
rojodidu. Vytézek ¢ini 53,5 %.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 6 v ppm):

2,70 (3H, singlet, —SCH3) a
7,65 — 7,77 — 8,35 — 8,48 (4H, typ A2Bz,
aromatické protony).

IC {nujol): vyax

1615, 1585 (aromatika) a
780 cm L.

UV (voda}: Amax

227 (¢ 2,02 10%) a
298 nm (& 1,64 x 104).

6,33 g (25,0 nmunol) shora piipravencho
hydrojodidu se rozpusti ve 40 ml vody, ne-
rozpustny materidl se odfiltruje a promyje
se 10 ml vody. K filtratu se pfi teploté O
aZ 5°C pridd 5 g hydroxidu sodného v pe-
letkdch, vodnad vrstva se nasyti chloridem
sodnym a extrahuje se tfikrat vZdy 25 ml
diethyletheru. Spojené organické extrakty
se dvakrdat promyji roztokem chloridu sod-
ného, vysu$i se sfranem hofeZnatym a od-
paii se. Ziskd se 2,92 g (23,4 mmol] {cel-
kovy vytéZzek 50 %) olejovité sloudeniny
uvedené v ndzvu.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty ¢ v ppm):
2,48 (3H, singlet, —SCH3]) a
7,03 — 7,13 — 8,38 — 8,48 ppm (4H, typ
A2B2, aromatické protony).

IC (film): vmax

1'580 a 800 cm~1.

22

dujici C4sti je popsén postup uvedeny ve
shora citované préaci.

W

4-methvlthio-N-{2-merkaptoethylj-
pyridinium-methansulfondt

K 0,65 ml! (10,5 mmol} Cerstvé destilo-
vané methansulfonové kyseliny se za chla-
zeni v ledu pomalu pfidd 2,75 g (22,0 mmol)
4-methylthiopyridinu. K vzniklé pevné smé-
si se prid4 0,66 m! {11,0 mmol) Cerstvé des-
tilovaného ethylensulfidu (Aldrich) a v¥y-
slednd smés se 21 hodinu zah¥iva na 50 az
60°C. Jak reakce probibd, prechdzeji pev-
né podily do roztoku. Po ochlazeni se re-
akéni smés rozpusti v 5 ml vody a roziok
se promyje pétkrat vZdy 4 ml diethylethe-
ru. Kalnd vodné vrstva se zfiltruje pres kie-
melinu a filirat se vyCisti chromatografii
na sloupci silikagelu s reverzni {dzi (10 g
C1s micre Bondapack] za pouZiti vody jako
elutniho €inidla. Odebiraji se frakce po 10
mililitrech. IFrakce 2 a 3 se spoji a znovu
se vyCisti chromatografii na sloupci s re-
verzni fazi. Z frakce 2 se ziskd 1,258 g (4,48
mmol; vytézek 42,6 %) sloudeniny uvede-
né v nazvu, ve formé viskozniho oleje.

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, CFT-
-20, hodnoty § v. ppm):

2,32 (314, singlet, CH3S037 ),

2,72 (3H, singlet, —5CH3),

2,68 {1H, multiplet, SH]},

2,9 — 3,2 [3H, multiplet, -—CH25---],
4,59 (2H, triplet, ] = 6,4 Hz, —CIHzN"),
7,97 (2H, dublet, ] == 7,2 Hz, aromatické
protony] a

8,72 (2H, dublet, ] = 7,2 Hz, aromatickeé
protony]).

IC (v substanci): vyax

1630, 1200 (§iroky pds, —S05~),
785 a 770 cm~1L,
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Pr¥iklad 8

1-{2-merkaptoethyl)-3-methoxypyri-
dinium-methansulfonat

MsOH

Mz.0 <O\ + LS mmmmm 7 |

MazO Ms( [

A
©;

K 698 g (6,4 nimol) 3-methoxypyridinu,
pfedchlazeného na 5 °C, se piikape 0,216 ml
(3,05 mmol) methansulfonové kyseliny a
0,19 ml (3,2 mmol) ethylensulfidu. Smés se
18 hodin zahfivd na 60 °C, pak se ochladi
na 20°C, ziedi se 10 ml vody a promyje se
trikrat vidy 10 ml etheru. Vodna faze se
15 minut odpafuje ve vysokém vakuu, na-

24

geZ se nanese na kolonu s reverzni fazi (Cis).
Slou¢enina uvedend v nézvu se vymyva vo-
dou. Prislu¥né frakce se spoji a odpafi se

. ve vysokém vakuu. Ziskd se 61,6 mg (vyté-

Zek 76,3 %) Zadaného thiolu.
IC (dichlormethan): vmax

2550 (w, SH) a
1620, 1600, 1585 cm~! (m, aromatika].

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty 6 v ppm}:

8,90 — 7,90 (4H, multiplet, C—H aroma-
tického zbytku],

4,72 (2H, triplet, ] = 6,6 Hz, CH2N*),
4,01 (3H, singlet, OCH3],

3,5 — 3,0 (multiplet, zakryva CH28),
2,66 (1H, dvojity dublet, ] == 9,5 Hz, ] =
= 7,5 Hz, SH} a

2,31 (3H, singlet, CH3S03™).

Priklad 9
3-tethylthio-1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-chlorid

K roztoku 2,00 g {0,016 mol) 3-methyl-
thiopyridinu v 10 ml etheru se p¥fidda 15 ml
1N kyseliny chlorovodikové a smés se dob-
Fe protfepe. Vodna fdze se oddé&li, promyje
se 10 ml etheru a odpafi se. Zbyly hydro-
chlorid se vysudi ve vakuu nad oxidem fos-
fore¢nym. K bilému pevnému hydrochlori-
du se pak pridad 1,88 g {0,015 mol) 3-me-
thylthiopyridinu a 0,89 ml (0,015 mol) e-
thylensulfidu, a smés se v dusikové atmo-
sféfe 15 hodin zah¥ivd na olejové 1azni na
teplotu 55 aZ 65 °C. Vznikne mirné zakaleny
olej, ktery se vyjme 125 ml vody a roztok
se promyje dichlormethanem. Vodny roz-
tok se zahusti zhruba na objem 25 ml a pii-
dédnim nékolika kapek acetonitrilu se smés
uvede do homogenniho stavu. Vysledny vod-
ny roztok se nanese na kolonu s reverzni
fazi (Cis), kterd se vymyva vodou. Po od-
pafeni prisluSnych frakci se ziskd 2,66 g

";,‘r,f‘l
y
> HICH, L, CH, M ()>
-
oy

(80 %) Zadaného produktu ve formé svétle
Zlutého viskézniho oleje.

IC [Iilm): vpas
2410 cm~?! (Siroky péds, —SH).

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid + deu-
teriumoxid, hodnoty § v ppm}:

8,88 — 7,88 [(multiplet, 4H, aromatické
protony ],

4,70 (triplet, ] = 6,5 Hz, 2H, N—CHz]},
3,08 (nesoumé&rny triplet, ] = 6,5 Hz, 2H,
S—CHz2},

2,64 (singlet, 3H, S—CHs3).

Vychozi 3-methylthiopyridin se piipravi
postupem, ktery popsali J. A. Zoltewiez a C.
Nisi v J. Org. Chem. 34, 765 (1969]).
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Pfiklad 10

1-{2-merkaptoethyl-2,6-dimethylpyridinium-methansulfonat

VAR

N
AR Y ¢ = MsOH
AR })j

Smés 19,2 ml (0,165 mol} 2,6-dimethylpy-
ridinu a 3,27 ml (0,050 mol) methansulfo-
nové kyseliny se 15 minut miché, pak se k
ni piida 4,17 ml (0,070 mol) ethylensulfidu
a vyslednd smés se v dusikové atmosiéie 42
hodiny michd p¥i teplot€ 100°C. Po ochla-
zeni na 25°C se reakCni smeés ziedl 45 ml
etheru a 30 ml vody, ob& vrstvy se oddéli a
organickd vrstva se extrahuje dvakrat vidy
5 ml vody. Vodné faze se spoji, zfiltruji se
pfes vrstvu kiemeliny, promyji se dvakrat
vZdy 15 ml etheru, ve vakuu se zbavi posled-
nich stop organickych rozpoustédel a na-
neson se na kolonu (3,0 x 12 cm) w-Bonda-
pak C-18. Sloupec se vymyvd smési 3 % ace-
tonitrilu a 97 9% vody. Lyofilizaci piislus-
nych frakci se ziskd 2,5 g sirupovité znecis-
téné sloufeniny uvedené v nézvu, kterd po
prec¢isténi vysokotlakou kapalinovou chro-
matografii na kolon& u-Bondapak C-18 po-
skytne 0,80 g (7 %) sloueniny uvedeng v
nazvu.

IC (film): vopax

2520 (SH),

1640 a 1625 (pyridiniovy zbytek],
1585, 1490, 1200 cm~?! (sulfondtovy zby-
tek).

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid + deu-
teriumoxid, hodnoty § v ppmj:

2,36 (3H, singlet, CH35037),

4,62 (2H, multiplet, CH2N*),

7,74 (2H, multiplet, Hm, pyridiniovébo
zbytku],

8,24 (1H, multiplet, Hp pyridiniového zbyt-
ku).

UV (voda): Apax

272 (¢ 4080) nm.
Prfiklad 11
2-methylthio-3-methyl-1-( 2-merkapto-

ethyl)imidazolium-trifluormethan-
sulfonéat

100 % o (3

3 ) ES
[ L \-./ o A s e

42 hedirry 011G P oA

K 4,0 g (0,03 mmol} 2Z-methylihio-1-me-
thylimidazolu [plipraven postupem, Kktery
popsali A. Wohl a W. Marckwald, Chem. Ber.
22, 1353 (1889])] se pod dusikem pri teplo-
té 09C prikape 1,38 ml (0,015 mol) trifluor-
methansulfonové kyseliny, nafeZ se pridé
0,9 ml (0,015 mol) ethylensulfidu a smés
se pod dusikem 24 hodiny zah¥ivd na 55 °C.
Reakéni smés se tfikrat trituruje s etherem,
zbytek se vyjme acetonem, roztok se zfiltru-
je a filtrat se odpafi. Ziské se 4,2 g (82 %)
produktu ve formé& polokrystalické pevné
latky, kterd se pouZivd k dalSi reakci bez
¢isténi.

IC (filnl]: vmax
2550 (w, rameno) cm™1L,
IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm]:

7,97 (singlet, 2H),

4,66 (triplet, ] == 7 Hz, 2H, methylen},
4,17 (singlet, 3H, N-—-Mg),

3,20 (dublet tripletfi, ] = 7 Hz, ] == 9 Hg,
2H, methylen),

2,72 (singlet, 3H, S-——Me]},

2,20 (triplet, ] = 9 Hz, 1H, —SH).



250688

27

28

PF¥iklad 12

3-amino-1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-chlorid

fz’z';J \ /\ HZ_N\O Mm____}

N . HC1

”’2.

+,/ \ A
—y HSCHLCHAI\'\_:_

1,50 g (0,016 mol)} 3-aminopyridinu se vy-
jme 15 ml 1IN methanolické kyseliny chlo-
rovodikové a vysledny roztok se odpaii. K
zbylému olejovitému hydrochloridu se p¥ida
1,32 g (0,015 mol) 3-aminopyridinu a 0,89 ml
(0,015 mol) ethylensulfidu a smés se pod
dusikem 2 hodiny zah¥ivd na olejové lazni
na teplotu 60 aZ 65°C. Po pfiddni dalSiho
ekvivalentu ethylensulfidu (0,89 ml, 0,015
mol} se v zahfivani na 55 aZ 65°C pokra-
uje jeSt& 65 hodin, pak se reak&ni smés
promyje dichlormethanem a vyjme se 25 ml
vody. Vodny roztok se nanese na kolonu s
reverzni fazi (Ci1s) a kolona se vymyvd vo-
dou. Po odpafeni pFislu§nych frakci se zis-

Ci
kéa 1,26 g (44 %) Zadaného produktu ve for-
mé bezbarvého viskézniho oleje.

IC (film): vyax
3180 (NHz2) cm~1L

I1H.NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty 6 v ppm}:

8,19 — 7,59 (multiplet, 4H, aromatické
protony],

4,59 (triplet, ] = 6,2 Hz, 2H, N—CHz2),
3,5 (8iroky singlet, 2H, —NHz2),

3,20 — 2,77 (multiplet, 3H]).

Priklad 13

dl-1-(2-merkapto-2-methylethyl)-
pyridinium-methansuifonét -

K 7,83 ¢ (0,097 mol) studeného pyridinu
se pomalu pirida 1,95 ml (0,030 mol} me-
thansulfonové Kkyseliny, vyslednd smés sc
15 minut michd pii teploté 40 °C, pak se k
ni piidd 2,59 ml (0,033 mol) dl-propylensul-
fidu a smés se v dusikové atmosfére 90 ho-
din michd p¥i teploté 60 °C. Pyridin se od-
paii ve vakuu, zbytek se smisi s vodou a
vy&isti se chromatografii (vysokotlakéd kapa-
linovd chromatografie, preparativni kolona
Bondapak C-18). Prislusné frakce se spoji
a lyofilizuji se, ¢imZ se ziskd 1,14 g (15 %)
dl-1-(2-merkapto-2-methylethyl ) pyridinium-
-methansulfondtu ve formé& bezbarvého si-
rupu.

dl-1-(2-merkapto-1-methylethyl])-
pyridiniuin-methansulfonét

SH :
/ -
J 50
/l\/ P\.Q.‘/ M

S

/ + N Q) + Msomw —3
= N ©) Moo
HS/\]/ ‘\.,.,.m) MeO

IC [f“lll J © Vmas

2 %20 (SH),

1640 (pyridiniovy zbytek],
1180 (s, CH35037),

1040 (CH3S03~) cm~L

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty é v ppm):

1,35 (dublet, ] = 6,8 Hz, 3H, CHsCHS),
2,30 {singlet, 3H, CH3S03" ),
2,90 (dublet, ] = 8,5 Hz, 1H, SH),
3,2 — 3,7 (multiplet, CHSH),
74,52 (dvojity dublet, Jem = 12,9 Hz, ] =
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= 8,4 Hz, CHCHzN" ),

8,0 — 8,4 {multiplet, 2H, Hm, pyridiniové-
ho zbytku}j,

8,5 — 8,8 (multiplet, 1H, Hp pyridiniové-
ho zbytku),

9,04 (dvojity dublet, ] = 1,4 Hz, | = 6,7
Hz, 2H, Ho pyridiniového zbytku).

UV (voda): Amax

208 (e 5 267),
259 (¢ 3 338) nm.

Analyza:
pro CoH15NQ352 . 2Hz20

vypodteno:
37,88 % C, 6,71 % H, 4,91 % N,
22,47 % S;

nalezeno:
37,49 % C, 6,85 % H, 4,86 % N,
22,09 % S.

Jako druhy produkt se ziské 0,82 g (11 %)
dl-1-({2-merkapto-1-methylethyl )pyridinium-
-methansulfondtu ve formé bezbarvého si-
rupovitého materialu.

IC (Flm): voax

2500 (SH),

36

1628 (pyridiniovy zbytek),
1180 (sulfonét),
1035 (sulfonét) cm~1.

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty § v ppm]j:

1,69 (dublet, ] = 6,8 Hz, 3H, CH3CHN"),
2,31 (singlet, 3H, CH3S03~ ),

3,0 — 3,3 (multiplet, 2H, CH2S),

4,2 — 5,2 (multiplet, 1H, CHN™*),

8,0 — 8,4 (multiplet, 2H, Hm pyridinové-
ho zbytku),

8,5 — 8,8 (multiplet, 1H, Hp pyridiniové-
ho zbytku},

9,0 — 9,2 (multiplet, 2H, Ho pyridiniové-
ho zbytku).

UV (vodal: A

209 (< 4897),
258 (¢ 3838) nm.

Analyza:
pro CyH1sNOs3S2 . 1,5H20

vypocteno:
39,11 % C, 6,56 % H, 5,07 % N;

nalezenao:
39,13 % C, 5,92 % H, 5,20 % N.

P¥iklad 14
dl-1-(2-merkapto-1-cyklohexyl)pyridinium-methansulfonat

(\/DS + i\f/w@ TMzOH e (\r

K 2,42 ml (0,03 mol)} pyridinu se za chla-
zeni ptikape 0,65 ml (0,01 mol) methansul-
fonové kyseliny. Smés se v dusikové atmo-
sféfe 10 minut michéd, pak se k ni prida
1,377 g (0,0102 mol] dl-cyklohexansulfidu
{istuta 85 %) a smis se 25 hodin micha
pii teploté 72°C. Nadbytek pyridinu se od-
pari ve vakuu a jeho posledni stopy se od-
strani destilaci s vodou. Destilatni zbytek se
smisi s vodou a chromatografuje se na ko-
long (5 x 13 cm) wu-Bondapak C-18 za po-
uZiti 0 — 2% vodného acetonitrilu jako e-
luéniho d&inidla. Po lyofilizaci p#islusnych
frakci se ziska 1,57 g (53 %) produktu ve
formé bezbarvého sirupu.

IC (film): vmax
2500 (SH),

1625 (pyridiniovy zbytek]},
1190 {SO3~) cm~L.

N »’i (.')? 5 m

st

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty 6 v ppm):

1,2 — 2,5 (multiplet, 8H, prolony cyklo-
hexylového zhytku]},

2,32 (singlet, 3H, CHs50357 ],

2,82 (dublet, J == 9,8 Hz, SH),

3,0 — 3,5 (multiplet, 1H, CSH]J,

4,2 — 49 (multiplet, 1H, CHN*],

8,0 — 8,3 (multiplet, 2H, Hm, pyridinio-
vého zbytku],

8,4 — 8,8 (multiplet, 1H, Hp pyridiniové-
ho zbytku),

8,9 — 9,3 (multiplet, 2H, Ho pyridiniové-
ho zbytku).

UV (voda): Apax

214 (= 5 365),
258 (¢ 3500).




250686

) |
Analyza:

pro C12H19NO3S2 . H20

32

vypodéteno:
46,88 % C, 6,88 % H, 4,56 % N;

nalezeno:
46,61 % C, 6,46 % H, 4,65 % N.

P¥iklad 15

N-methyl-N-(2-merkaptoethyl)thiomorfolinium-methansulfonét

Vam 11 MsOH

=N W_—-—}
Ma-t 2) S

K 5,00 g (42,7 mmol)} N-methylthiomorfo-
linu [viz ]. M. Lehn a ]. Wagner, Tetrahed-
ron, 26, 4 227 (1970)], ochlazenému v ledu,
se piidad 1,47 ml (20,5 mmol) methansulfo-
nové kyseliny a 1,30 ml (21,4 mmol] ethy-
lensulfidu. Smés se 24 hodiny zah¥ivd na
65 °C, pak se zfedi 25 ml vody, vodny roz-
tok se promyje tFikrat vZdy 25 ml diethyl-
etheru, ve vakuu se zbavi stop organické-
ho rozpoustédla a nanese se na sloupec si-
likagelu s reverzni fazi, z néhoZ se sloude-
nina uvedend v ndzvu vymyva vodou. Pfi-
sluSné frakce se spoji a odpaii se. Ziska se

Mg

N\
MsO™

480 g (vyt&Zek 86 %) Zddaného thiolu ve
formé& oleje.

IC (film): viayx
2550 cm~! (w, SH).

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty é v ppm}:

3,25 — 2,95 (6H, multiplet, CH2N*),
3,32 (3H, singlet, CH3N™"},

3,20 — 2,65 (7H, multiplet, CH2S, SH) a
2,32 (3H, singlet, CH3S03).

P¥iklad 16
1-methyl-1-(2-merkaptoethyl Jmorfolinium-trifluormethansulfonét

\N/‘
Ma.

K 3,29 ml (0,030 mol} N-methylmorfoli-
nu se p¥i teploté 10 °C pt¥ikape nejprve 1,327
mililitru (0,015 mol) trifluormethansulfono-
vé kyseliny a pak 0,89 ml (0,015 mol] ethy-
lensulfidu. Vznikly Zlutohnédy roztok se pod
dusikem 18 hodin zahFivd na olejové lazni
na 50 aZ 60 °C, tékavé podily se odpafii ve
vakuu a olejovity zbytek se vyjme 10 ml vo-
dy. Vodny roztok se promyje tfikrat vidy
5 ml diethyletheru, zbylé organické rozpous-
tédlo se odstrani ve vakuu a vodny roztok
se nanese na kolonu s Cis reverzni fazi. Ko-
lona se vymyva vodou, pak 5% vodnym ace-
tonitrilem a nakonec 10% vodnym aceto-
nitrilem. Po odpafeni p¥isludnych frakci se
ziskd bily pevny materidl, ktery po vysuSe-

e e S TNe
!’” QCF,Z., ’4P_N\“ }:)

0
(] + CFS50,H + &

M @
A2t

C F:,b ROZ;

ni ve vakuu nad oxidem fosfore&nym po-
skytne 1,92 g (vytdZek 41 %) Zadaného pro-
duktu.
IC (KBr-technika): vyax

2860 {(—SH)} cm~1L

1H-NMR
ppm}:

(perdeuteroaceton, hodnoty 6 v

4,25 — 3,6 {multiplet, 8H),
3,49 (singlet, 3H, N—CHs),
3,35 — 2,7 (multiplet, 5H).
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Pfiklad 17
A.
1-(2-acetylthioethyl)-1,4-dimethylpiperazinium-bromid
0 aczlon
- 34
I /\/ Bl‘" + N\ N/ 50 0(1‘ 4
CH4CS -
* 0 WE e
—— CHCS NSNS

Roztok 2,20 g (0,012 mol) 2-bromethyl-
-thiolacetdtu [viz B. Hansen, Acta Chem.
Scand. 11, 537 — 540 (1957)] a 1,95 ml
(0,014 mol) 1,4-dimethylpiperazinu v 4 ml
acetonu se 65 hodin miché pfi teploté& 50 °C.
Po ochlazeni na 25°C se kapalnd fdze de-
kantaci oddé&li od pryskyfFiénatého zbytku,
ktery se dvakrat trituruje s diethylethercm.
Ziska se 3,2 g (90 %) hygroskopického na-
Zloutlého praskového produktu.

IC (nujol): vmax
1 685 (C==0 thioesterového zbytku) cm~1.
'H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm]):
2,37, 2,39 (dva singlety, 6H),
CH3CO,
0

—-\N-Cﬁ,)'
—

CH
W4 "5>|
A

3,18 (singlet, 3H).
B.

1,4-dimethyl-1-(2-merkaptoethyl)-
piperaziniumbromid-hydrochlorid

N /N . HCt
O N* N—,;8Br ——m>
o AN s zZahrav
CHJCD
~, Bry HCL

: O
NN\ /N
7 HS

Roztok 1,1 g (3,7 mmol) 1-(2-acetylthio-
ethyl)-1.4-dimethylpiperazinium-bromidu ve
4 ml 6N kyseliny chlorovodikové se v dusi-
kové atmosfélfe 1 hodinu zahfFivd na 80 °C
a pak se zahusti za sniZeného tlaku. Ziskéd
se 0,41 g (38 %) bilého praskového produk-
tu.

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hod-
noty 6 v ppm):

2,90 (singlet,
/H
N\
Ni /
— Cﬁb

3,26 (singlet,

Analyza:
pro CsH20N2SBrCl . H20

vypotteno:
31,03 % C, 7,16 % H, 9,05 % N,
10,35 % S;

nalezeno:
31,62 % C, 7,46 % H, 9,19 % N,
10,19 % S.
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Prfiklad 18
A.
1-(2-acetylthioethyl)-1,4,4-trimethylpiperazinium-bromidjodid
\ Ma.1
O N\ N\t ../N— Br 7
C _),CS >——OH,55‘60 °C
SRt 0 S { e T
N s
— C H3CS A

K suspenzi 1,48 g (5,0 mmol) 1-(2-acetyl-
thioethyl)-1,4-dimethylpiperazinium-bromi-
du v 10 ml isopropylalkoholu se prida 0,373
mililitru (6,0 mmol) methyljodidu a smés se
30 hodin zah?ivd na 55 aZ 60 °C. Rozpous§té-
dla se odpafi za sniZeného tlaku, zbytek se
trituruje s hexanem a pevny material se od-
filtruje. Ziskd se 1,85 g tohoto pevného ma-
teridlu, ktery se rozpusti v 8 ml horké vo-
dy a roztok se aZ do zédkalu zfedi acetonem
(70 aZ 80 ml). Dv&ma po sobé& nasledujicimi
krystalizacemi se ziskd 1,5 g (68 %) slou-
¢eniny uvedené v nézvu, tajici za rozkladu
pii 220 aZ 225 °C.

IC [KBI‘-teChnika]! vlnax
1692 cm~! (C=0).
IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm]:
2,40 (singlet, 3H, CH3C0QO),
3,37 (singlet, N-—CH3),
3,39 (singlet, N—CHs3),
3,99 (singlet).
UV (voda): Anax
226 (¢ 13 144) nm.
Analyza:
pro C11H24N20SBri

vypodéteno:
30,08 % C, 5,51 % H, 6,38 % N;

nalezeno:
30,48 % C, 5,53 % H, 6,86 % N

B.

1-(2-merkaptoethyl-1,4,4-trime-
thylpiperazinium-bischlorid

0 Nt Br T
SN J i i
CHjcS \‘"
6N HCl permutit
T “s‘I ar-
/ \ -

Smés 1,84 g (4,19 mmol) 1-{2-acetylthio-
ethyl)-1,4,4-trimethylpiperazinium-bromid-
jodidu a 15 ml 6N kyseliny chlorovodikové
se v dusikové atmosiére 2,5 hodiny zahf¥iva
na 57°C. Vzuikly roztok se za sniZeného
tlaku zahusti k suchu, pevny zbytek se sus-
penduje v 10 ml vody a k intenzivné micha-
né suspenzi se priddavd iontoméni€¢. Permu-
tit S-1 (Cl~) aZ do vzniku roztoku. Tento
roztok se nanese na sloupec (1,2 x 60 cm)
iontoménite Permutit S-1 (Cl-) a sloupec
se vymyvd vodou rychlosti 1,5 ml/min. P¥i-
sludné frakce se spoji a lyofilizaci se z nich
ziska 0,93 g (85 %) bilého praskového pro-
duktu o teplot& tdni 190 aZ 191 °C.

IC (nujol): vmax

2460 (SH) cm~L.
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1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm}:
3,4 (singlet, N—CHj3],
3,45 (singlet, N—CH3),
4,07 (singlet).
Analyza:

pro CoH22N2SCl2 . 0,75H20

38
vypodéteno:
39,34 % C, 8,62 % H, 10,20 % N,
11,67 % S;
nalezeno:
39,48 % C, 8,39 % H, 10,55 % N,
11,15 % S.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby kvartérnich amin-thiolfi
obecného vzorce VII

HS—A—R!
X—
(VII)

ve kterém
A pfredstavuje cyklopentylenovou skupinu,

cyklohexylenovou skupinu nebo zbytek vzor-
ce

Rl() R12

l |
_ﬁ;____c__

d s

kde

R0 Rl RIZ g R1S nez4visle na sob& zna-
menaji vZdy atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

X~ znamend vyrovndvajici aniont a

R predstavuje zbytek obecného vzorce

, w1t
+ \<
~-N (3

A\ /\R4g

kde

RY a R8 nezévisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo aminoskupinu,

zbytek obecného vzorce

R 14
NPy
N -reo
kde

R¥ a R% nezé4visle na sob& znamenaji vidy
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

nebo zbytek obecného vzorce

/N
-N 7
N
R2d

kde

R% znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a

Z predstavuje siru, kyslik, skupinu S~O
nebo skupinu

kde

R a R?2 nezédvisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku,

vyznadujici se tim, Ze se sulfid obecného
vzorce VIII

(Vi)

ve kterém
A mé shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat se silnou kyselinou a s ami-
nem odpovidajicim shora definovanému zbyt-
ku R,

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi p¥i teploté v roz-
mezi od —20°C do 100 °C.

3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2, vyznatu-
jici se tim, Ze se jako silnd kyselina pouZi-
je kyselina chlorovodikovd, kyselina bro-
movodikova, kyselina methansulfonova, ky-
selina p-toluensulfonovd nehbo kyselina tri-
fluormethansulfonova.

4. ZplGsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi v pritomnosti ne-
poldarniho organického rozpou$tédla, s vy-
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hodou methylenchloridu, benzenu, xylenu,
¢i toluenu.

5. Zphsob podle bodd 1, 2, 3 nebo 4, vy-
znacujici se tim, Ze se v pfipadé, Ze amino-
véd a sulfidovd reak&ni sloZka jsou kapalné,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

40

nebo, Ze aminovd reakéni sloZka je pevnd
a sulfidovd reakéni sloZka kapalng, a Ze
pevny amin je rozpustny v kapalném sulfi-
du, reakce provadi bez dal3iho rozpoustédla.

Cena 2,40 K¢és
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