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Anotace

Bakalarska prace je zamérena na syntézu aldoximovych monokvarternich soli, které budou
testovany jako potenciondlni dekontaminacni cinidla. V teoretické ¢asti jsou popsany
informace o kontaminaci a dekontaminaci. Podrobnéji jsou popsany organofosfaty (zejména
nervové-paralytické latky), jejich mechanismus ucinku (véetné mechanismu jejich
dekontaminace), pfiznaky otravy a pfipadna terapie. Experimentdlni ¢ast se vénuje syntéze
jednotlivych sloucenin, postupu a mechanismu reakce. Slouceniny jsou charakterizovany
pomoci NMR a MS.
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Annotation

The bachelor thesis is focused on the synthesis of aldoxime monoquaternary salts which will
be tested as a potential decontamination agents. The theoretical part describes information
about contamination and decontamination. In particular, organophosphates (especially nerve
agents), their mechanism of action (including the mechanism of their decontamination),
symptoms of poisoning and possible therapy are described. The experimental part deals with
the synthesis of individual compounds, the progress and mechanism of the reaction. The
compounds are characterized by NMR and MS.
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Uvod

Tenzidy neboli surfaktanty (z anglického surface active agents) jsou organické amfifilni
slouceniny sloZzené z dvou ¢asti opacného charakteru: hydrofilni polarni casti, tzv. ,hlavy” a
hydrofobni (lipofilni) nepolarni ¢asti, kterd je tvorena alespon jednim uhlovodikovym
fetézcem [1; 2; 3]. Tyto slou€eniny se vyznacuji schopnosti sniZovat mezifdzovou energii
soustavy (dusledek kumulace tenzidu na fazovém rozhrani, a to i pfi nizkych koncentracich) a
detergencnimi vlastnostmi. Principem detergence je prevedeni kontaminantl (necistot,
mastnot atd.) z pevného povrchu do vodného prostfedi a nasledného odplaveni [1].
Kontaminanty jsou ,obaleny” hydrofobnimi nepolarnimi retézci tenzidu a hydrofilni polarni
¢asti (hlavy) jsou namifenymi smérem do vodného prostredi. Takovéto koloidni Utvary se
nazyvaji micely (Obrazek 1), a kjejich tvorbé dochazi pfi prekrocCeni urcité koncentrace
tenzidu, tzv. kritické micelarni koncentrace (CMC) [2; 4]. Mezi dalsi, avSsak méné duilezité,
vlastnosti tenzidli mohou patfit antiseptické a dezinfekéni Ucinky (vlivem tvorby adsorpcéni
vrstvy na povrchu bunék mikroorganisma dochazi k naruseni jejich metabolickych funkci a
naslednému zdaniku) [5], antistatické a avivdini ucinky (napf. esterquaty — kationaktivni
tenzidy, které maji na atomu dusiku navazané dvé esterové funkéni skupiny (pfitomnost
esterové vazby je téz zodpovédna za lepsi biologickou rozlozZitelnost)) [6] ¢i dekontaminacni
ucinky (napf. pro neutralizaci chemickych bojovych latek jako je latka VX se mlzZe pouzit
dekontaminacéni smés obsahujici komplex kvarternich amoniovych sloucenin
benzyltrimethylamonium chlorid a benzyltriethylamonium chlorid), a to v zavislosti na druhu
pouzitého tenzidu [7].

Ionic head

1

L
e @ 000"00000“

Hydrocarbon tail

Obrdzek 1 Mydlovd micela rozpoustéjici mastnotu ve vodé [2].

Dle naboje hydrofilni polarni ¢asti lze tenzidy délit na ionogenni (obsahuji naboj) a
neionogenni (neobsahuji naboj). lonogenni tenzidy se dale déli na anionaktivni (zaporny
naboj; napf. mydla), kationaktivni (kladny naboj; napf. kvarterni amoniové soli) ¢i amfoterni
(kladny a zadporny naboj; napf. betainy) (Obrazek 2) [1; 5].
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Obradzek 2 Vlybrané druhy tenzidd. Struktura natrium-sek-dodecylbenzensulfondtu (1) (anionaktivni tenzid),
dimethyldistearylamonium chloridu (2) (kationaktivni tenzid), 1-(3-lauroylaminopropyl)-1,1-
dimethylacetobetainu (3) (amfoterni tenzid) a N-(2-hydroxyethyl)dodekanamidu (4) (neionogenni tenzid).

Praktickym cilem této bakalarské prace je pfipravit osm aldoximovych monokvarternich soli
(kationaktivni tenzidy), které budou déle poskytnuty na in vitro biologické testovani aktivity,
testovani vlivu oximatového aniontu a délky nepoldrniho retézce vazaného na kvarternim
atomu dusiku na dekontaminacni efekt, a méfeni CMC jako potencialni dekontaminacni
¢inidla bojovych chemickych latek ¢i pesticida.
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7

1 Teoreticka ¢ast

1.1 Kontaminace

Pti havariich primyslovych zafizeni, pozarech ¢i infekénich epidemiich dochazi k znedisténi
a zasazeni osob, zvitat, rostlin, véci Ci Zivotniho prostredi skodlivymi latkami chemického,
biologického nebo radioaktivniho charakteru [8]. Tyto latky se oznacuji jako kontaminanty [9].

Podle mista zasazeni se déli kontaminace na vnéjsi ¢i vnitini. Vnéjsi forma kontaminace se
vyznacuje znecisténim povrchl osob, zvirat, rostlin ¢i véci. V pfipadé, Ze jiz doslo k praniku
kontaminantu do organismu a jeho nasledné kontaminaci, se jedna o vnitfni formu
kontaminace. Samotny stupen pronikani kontaminantu je vsak ovlivnén rliznymi faktory, napr.
strukturou povrchu materialu nebo vlastnostmi jednotlivych patogen ci toxina [8].

1.1.1 Nebezpectné chemické latky

Chemické latky ¢i smési, které spliuji kritéria jednotlivych skupin nebezpecnosti (fyzikalni
nebezpecnost, nebezpecnost pro zdravi nebo nebezpecnost pro Zivotni prostiedi) uréenych
Globalné harmonizovanym systémem klasifikace a oznacovani chemickych latek (GHS) jsou
klasifikovany jako nebezpecné, a podle povahy nebezpecnosti jsou pak rozdéleny do tfid
nebezpecnosti (Obrazek 3). V Ceské republice je nebezpeénost chemickych latek a smési
klasifikovana dle Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1272/2008 o klasifikaci,
oznacovani a baleni latek a smési (Nafizeni), které je zaloZzeno na GHS [10].

Rozdéleni tfid nebezpecnosti v ramci skupin nebezpecnosti [10; 11]:
- fyzikdlni nebezpecnost:
- vybusniny
- hoflavé plyny/aerosoly/kapaliny/tuhé latky
- oxidujici plyny/kapaliny/tuhé latky
- plyny pod tlakem
- samovolné reagujici latky a smési
- samozapalné kapaliny/tuhé latky
- samozahfivajici se latky a smési
- latky a smési, které pfi styku s vodou uvoliuji hotlavé plyny
- organické peroxidy
- latky a smési korozivni pro kovy
- nebezpecnost pro zdravi:
- akutni toxicita
- Ziravost/drazdivost pro kuzi
- vainé poskozeni/podrazdéni oci
- senzibilace dychacich cest nebo klize
- mutagenita v zarodecénych burikach
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- karcinogenita
- toxicita pro reprodukci
- toxicita pro specifické cilové organy — jednorazova/opakovana expozice
- nebezpecnost pii vdechnuti
- nebezpecnost pro Zivotni prostredi:
- nebezpecnost pro vodni prostredi
- nebezpecnost pro ozonovou vrstvu

> ® o &

Vybusniny Hoflavé kapaliny Plyny pod tlakem Latky a smési

korozivni kovy

Akutni toxicita Drazdivost pro kazi Nebezpeénost pfi Nebezpeénost pro
vdechnuti vodni prostiedi

Obrdzek 3 Vystrazné symboly vybranych tfid nebezpecnosti dle GHS [12].

Bojové otravné latky

Zvlastni skupinou velmi nebezpecénych chemickych kontaminantd, kterou GHS ani Narizeni
neuvadi, jsou bojové otravné latky (BOL). Jednd se o skupinu latek zakdzanych dle Umluvy o
zakazu vyvoje, vyroby, hromadéni zasob a pouZiti chemickych zbrani a jejich znic¢eni (CWC)
z roku 1993 (smlouva vstoupila v platnost v roce 1997). Dle definice CWC se jednd o jakékoliv
chemické latky, které mohou svym chemickym pUlsobenim na Zivotni procesy zpUsobit smrt,
docasné ochromeni nebo trvalou Ujmu na zdravi lidi nebo zvifat [13].

BOL se déli dle ucinku na lidsky organismu na latky smrtici (zpUsobuji tézka zranéni,
ptripadné smrt) a nesmrtici (k doCasnému vyrazeni osob). Do latek se smrticim ucinkem se radi
latky nervové-paralytické (NPL) (napf. soman, sarin (5), latka VX), zpuchyfujici (nap¥. yperit,
lewisit (6)), dusivé (napt. fosgen, chlorpikrin) a vSeobecné jedovaté (napf. kyanovodik,
chlorkyan). Latky snesmrticim ucinkem pak tvofi latky draidivé (napt. latka CS (7),
chloracetofenon) a psychoaktivni (napt. latky BZ a LSD-25) (Obrazek 4) [14; 15].

)\ Cl
|
o \E e “en
IID/F As _
0% Cl CN

5 (] 7
Obrdzek 4 Struktury sarinu (5), lewisitu (6) a Idtky CS (7).
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Nervové-paralytické [atky

Vzhledem k cildm experimentalni casti bakalafské prace (syntéza aldoximovych
monokvarternich soli jako potencidlnich dekontaminacnich ¢inidel organofosfatt (OP), tj. OP
pesticidli a NPL) bude vénovéana pozornost NPL, které patfi mezi nejnebezpecné;jsi BOL viibec
(toxicita, rychly ucinek (v zavislosti na davce a brané vstupu), prlinik vSemi branami vstupu,
levnd a madlo slozitd vyroba (potencialni zneuziti pro teroristické ucely)) [15]. Strukturné se
jednd o OP, presnéji estery kyseliny fosfonové obsahujici atom fluoru (sarin (5), cyklosarin (8),
soman (9)), kyanidovou skupinu (tabun (10)) nebo atom siry (VX (11)) jako jeden ze
substituentl. Dle rozdilnych fyzikdlné-chemickych vlastnosti se déli na G-latky a V-latky (G-

vevys

e e f Ree L
o7 ™ 0”0 07 > 0” \ITJ/ 0”07
5 8 9 10 11

Obrdzek 5 Struktury G-ldtek: sarin (5), cyklosarin (8), soman (9) a tabun (10). Struktura V-ldatek: VX (11).

Mechanismus ucinku je zaloZen na inhibici enzymu acetylcholinesterasy (AChE), ktery
pUsobi jako aktivni katalyzator pro hydrolyzu acetylcholinu, jenz je zodpovédny za prenos
nervovych impulst cholinergnimi synaptickymi spojenimi [15]. Dochazi tak hromadéni
acetylcholinu, coZ mize vést k podrazdéni, paralyze nebo az k smrti, pokud neni v€as podano
antidotum (nejcastéji ve formé autoinjektorl [14] obsahujicich reaktivator AChE (napf.
pralidoxim) a anticholinergikum (napft. atropin), pfipadné i antikonvulzivum (napt. diazepam)).
Jedna se tudiz o reverzibilni reakci. Antidotum (resp. reaktivator AChE) musi byt podano pred
fazi tzv. ,starnuti“ enzymu, kdy dochazi ke ztraté alkylové nebo alkoxylové skupiny
z cholinesterasového komplexu. Pak se reakce stava ireverzibilni a enzym jiz nelze reaktivovat
(Schéma 1) [16].
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Schéma 1 Fdaze otravy NPL. 1) reakce AChE s NPL; 2) regenerace (pri podani reaktivatoru AChE) nebo 3)
,Sstarnuti” inhibované AChE [17].

Ptiznaky otravy NPL (pfipadné OP pesticid(l) se déli na muskarinové (midza, poruchy vidéni,
zvysena salivace a poceni), nikotinové (ttes, tonicko-klonické krece) a centralni (bolesti hlavy,
uzkost, neklid, blouznéni, ztrdta paméti, kifece az paralyza dychacich a nasledné srdecnich
organu). Terapie probiha pomoci aplikace jiz zminénych autoinjektort [14; 15].

1.1.2 Biologicka agens a toxiny

Druhou a pomérné rozmanitou skupinu kontaminantt tvofri latky biologického charakteru.
Jedna se biologicka agens (B-agens) a toxiny, které i pres svou chemickou povahu (ve vétsiné
pripadd) fadime mezi biologické kontaminanty, nebot jsou produkovany Zivymi organismy [8].
B-agens jsou dle Zdkona ¢. 281/2002 Sb. o nékterych opatfenich souvisejicich se zdkazem
bakteriologickych (biologickych) a toxinovych zbrani a o zméné Zivnostenského zdkona
(Biologicky zakon) charakterizovana jako jakékoliv pfirodni ¢i modifikované organismy, jejichz
zamérné pouziti muze zplsobit smrt, onemocnéni anebo zneschopnéni lidi a zvifat, nebo které
mohou zpUlsobit Uhyn nebo poskozeni rostlin. Toxiny jsou pak charakterizovany jako latky
vzniklé z jakychkoliv mikroorganism{, zvifat nebo rostlin, jakychkoliv zptsobu vyroby (pfirodni
nebo modifikované), nebo jako latky chemicky syntetizované, které mohou zpUsobit smrt,
nemoc nebo jinak ublizit lidem, zvifratim nebo rostlindm [18]. Nicméné definice toxinl pocita
i s latkami s uzite¢nym toxickym efektem, napft. l1écCivy [19].

Tyto kontaminanty se Sifi aktivné pomoci infikovanych vektor( (napf. hmyz, hlodavci) nebo
pasivné, a to bud pozitim kontaminované potraviny (ingesce), inhalaci aerosolu obsahujici
patogen (potencidlni vojenské Ci teroristické zneuziti) ¢i povrchovou kontaminaci (prinik
kontaminantu pres kazi ¢i sliznice) [8; 15].

Z hlediska nebezpecnosti pro lidsky organismus je pro B-agens charakteristickd vysoka
patogenita (vyjadfuje infekénost patogenu), pro obé skupiny pak nizka infekéni davka
(mnoZstvi patogenu, které je schopné vyvolat onemocnéni), délka inkubacniho intervalu (doba
od kontaktu s patogenem do projeveni prvnich ptiznaki onemocnéni), rychly priabéh
onemocnéni a vysoka umrtnost [8; 20].
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Rozdéleni B-agens a toxinti
B-agens se déli na [8; 15; 21]:

- bakterie: doména jednobunécnych prokaryotnich organismd zpuUsobujicich r(zné
onemocnéni lidi, zvitat ¢i rostlin (napt. tularemie, mor, antrax). Podle odliSné stavby
bunécné stény se déli na grampozitivni a gramnegativni. Nékteré bakterie jsou schopny
prezit v extrémnich podminkach, nebot se mohou pfeménit ve spory (klidové stadium),
napf. Bacillus anthracis (antrax).

- rickettsie: intraceluldrné se vyskytujici mikroorganismy patfici mezi protozoa, které jsou
prendSeny rlznymi vektory (vSi, rozto¢i) a vyvoldvaji horecnatda onemocnéni
s hemoragickymi pfiznaky, napt. Rickettsia rickettsii (horecka skalistych hor), Rickettsia
prowazekii (skvrnity tyfus, ptipadné Brill-Zinserrova nemoc).

- chlamydie: specifickd skupina intracelularné se vyskytujicich nepohyblivych bakterii
koloidniho tvaru, napf. Chlamydophila psittaci (psitakdza, ornitdza).

- viry: nebunécné organismy obsahujici jeden typ nukleové kyseliny (DNA nebo RNA),
které se mnozi v napadené bunce (parazitismus) a jsou schopné vyvoldvat rlzna
onemocnéni, napf. Variola major (pravé nestovice), virus ptaci chfipky kmen H5N1.

- plisné: prevainé aerobni jednobunécné, pfipadné vicebunééné organismy. Nékteré
druhy plisni, napf. kmeny Aspergillus flavus produkuji aflatoxiny (hepatotoxické a
hepatokarcinogenni ucinky).

Déleni toxinG dle [8; 19; 21]:

- biologického zdroje: zivocisné, rostlinné, houbové, bakterialni, toxiny fas a sinic,

- mechanismu ucinku: rizné inhibitory ¢i aktivatory enzyma, iontovych kanald ad.,

- selektivniho pusobeni na jednotlivé orgdny: hepatotoxické (poskozuji jatra),
nefrotoxické (poSkozuji ledviny), neurotoxické (poSkozuji centrdlni funkce),
nektrotoxické (zplsobuji odumirani tkané) ad.,

- chemické struktury: peptidické (sloZzeny z protein(l) a nepeptidické.

Bojové vyznamné B-agens a toxiny

Stejné jako BOL, tak B-agens a toxiny mohou byt zneuzity pro vojenské (i teroristické ucely,
a proto jsou zakdzany Umluvou o zdkazu vyvoje, vyroby a hromadéni zasob bakteriologickych
a toxinovych zbrani a o jejich zni€eni. V Ceské republice jej doplfiuje jiz zminény Biologicky
zakon [15].

Z téchto dlvodu vypracovalo americké Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC)
seznam, ktery rozdéluje jednotlivé potencidlné zneuzitelné B-agens a toxiny do 3 kategorii: A,
B a C. Patogeny kategorie A se vyznacuji rychlym Sifenim a snadnou prfenosnosti na ¢lovéka,
vysokou mortalitou a s tim spojenym vyznamnym dopadem na zdravi populace. Mezi tyto
patogeny patfi: Bacillus anthracis (antrax), botulotoxin produkovany Clostridium botulinum
(botulismus), Yersinia pestis (mor), Variola major (pravé neStovice), Francisella tularensis
(tularemie) (Obrazek 6) a viry zplsobujici hemoragické horecky, napf. Ebolavirus (ebola).
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Patogeny, které maji za nasledek nizsi az mirnou mortalitu fadime do kategorie B. Jedna se
napt. o: Brucella species (bruceldza), Coxiella burnetti (Q-horecka), Vibrio cholerae (cholera) a
rdzné plvodce potravinovych otrav, napf. Escherichia coli O157:H7, Salmonella species
(salmoneldza), Shigella dysenteriae (shigeldza) a stafylokokovy enterotoxin B produkovany
Staphylococcus aureus. Posledni kategorie C, kterou CDC zminuje, zahrnuje nové vznikajici

patogeny, u kterych by mohlo v budoucnu dojit k hromadnému pouZiti (zneufZiti), nebot se

Obrdzek 6 Vied zptsobeny Francisella tularensis (pfiznak tularemie) [23].

1.1.3 Radioaktivni kontaminanty

Posledni skupinou kontaminant( jsou radioaktivni latky, tj. latky obsahujici jeden nebo vice
radionuklidd (atomy, jejichZ jddra maji schopnost se samovolné preménovat na jadra jinych
atomuU za soucasného uvolfovani ionizujiciho zateni), a jejichZ aktivita je z hlediska radiacni
ochrany nezanedbatelnd. S témito latkami dochazi ke kontaktu pouze ve vyjimecnych
pfipadech, napf. havarie jadernych zafizeni [8]. Nicméné pokud dojde k Uniku radioaktivnich
latek, hrozi kontaminace osob i prostredi. Pfed vnéjsi kontaminaci se Ize chranit ochrannymi
odévy (pouze proti alfa a beta zareni, proti gama ¢astecné) nebo Ize radioaktivni latky smyt
z téla zasazené osoby ¢i predmétu (dezaktivace). Pfi vnitini kontaminaci nelze provést
dezaktivaci, a proto je nutné co nejrychleji podat pfislusnd antidota (napf. jodid draselny) nebo
se pokusit vyloudit latku z téla (napf. zvracenim, castym mocenim) [8; 24].

Druhy zareni [8; 25]:

- alfa zdreni: proud rychle leticich jader helia (tvofené dvéma protony a dvéma
neutrony), ktery se vyznacuje silné ionizujicimi ucinky a slabou pronikavosti (ve vzduchu
cca 4 cm, vtkani ve zlomcich milimetrl), a proto je nebezpecny pouze pfi vnitini
kontaminaci (napfr. pozitim kontaminantu).

- beta zdreni: tvorené rychlymi elektrony, které jsou emitovany z jader radionuklidG. Tyto
elektrony mohou byt zaporné nabité (negatrony), jenz emituji pfi nadbytku neutron(
v jadre (beta negativni zatreni) nebo kladné nabité (pozitrony), jenz emituji pti nadbytku
protonl v jadre (beta pozitivni zareni). Oba druhy beta zareni maji slabsi ionizujici
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ucinky nez alfa zareni, nicméné vynikaji lepsi pronikavosti (nékolik metrd ve vzduchu,
v tkdni v desitkdch milimetrl), a proto se jako ochrana pred vnéjsi kontaminaci
pouzivaji materidly jako plexisklo (poly(methyl-methakrylat)) nebo olovo.

gama zdreni: velmi pronikavé elektromagnetické zareni Casto doprovazené zarenim
alfa a beta, které vznika pfi radioaktivnim rozpadu rfady radionuklidd. Toto zareni nelze
zcela absorbovat, nicméné lIze jej zeslabit pouZitim silnych vrstev materiald (zavisi na
energii zareni).

Zakladni veli¢iny [8; 24; 25]:

aktivita (A): udava pocet radioaktivnich pfemén za jednotku ¢asu. Zakladni jednotkou
aktivity je becquerel (Bq). Mezi odvozené jednotky aktivity patfi: mérnd aktivita
(aktivita vztaZzena na jednotku hmotnosti; Bg-kg™), plosna aktivita (aktivita vztaZzend na
jednotku plochy; Bg-m™) a objemova aktivita (aktivita vztaZend na jednotku objemu;
Bg-m3).

polocas premény (Ti1s): udava interval, za ktery klesne aktivita daného radionuklidu
prfesné na polovinu predchozi hodnoty. Zakladni jednotkou poloc¢asu premény je
sekunda (s).

absorbovand ddvka (D): udava pomér stredni energie ionizujiciho zareni absorbované
latkou o dané hmotnosti. Zakladni jednotkou absorbované davky je gray (Gy).

ddvkovy prikon (P): udava pfrirastek absorbované davky za ¢asovy interval. Zakladni
jednotkou davkového pfikonu je Gy-s™.

ekvivalentni ddvka (Hr): udava informaci o biologickych ucincich rliznych druh( zéreni.
Stanovuje ze soucinu stfedni absorbované davky D v zasazené tkani nebo organu a
radiacniho vahového faktoru wgr (mira biologického Ucinku daného typu zareni v{ci
ucinkam zareni fotonu). Zakladni jednotkou ekvivalentni davky je Sievert (Sv).
efektivni ddvka (E): udava informaci o absorbované davce, typu zareni a radiosenzitivité
ozarené tkané. Stanovuje ze sumy soucinl tkanovych vahovych faktorl wr (relativni
pfispévek ozarené tkdné nebo orgdnu k celkové zdravotni Ujmé organismu, ktery je
nasledkem rovnomérného celotélového ozareni) a ekvivalentnich davek jednotlivych
tkdni nebo organ(l Hr. Zakladni jednotkou efektivni davky je Sievert (Sv).

relativni biologickd ucinnost (RBU): udava pomér absorbované davky referencniho
rentgenového nebo gama zareni Drer a absorbované davky testovaného zareni Drest,
kterd ma za stejnych podminek identické biologické ucinky.

Dekontaminace

Dekontaminace je definovana jako soubor postup(, pfi nichz dochazi k odstranéni nebo

zneskodnéni (nékteré kontaminanty nelze zcela odstranit, je vSak mozné snizit jejich Skodlivy

ucinek na bezpecnou uroven) chemickych (detoxikace), biologickych (dezinfekce) nebo

radioaktivnich (dezaktivace) kontaminantl z osob, zvitat, rostlin, véci ¢i Zivotniho prostredi [8;
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1.2.1 Rozdéleni dekontaminaci

Druhy dekontaminaci podle typu odstrafiované latky [8; 26; 27]:

- detoxikace (odmorovadni): odstranéni nebo zneskodnéni nebezpecnych chemickych
latek,

- dezinfekce: odstranéni nebo potla¢eni rozmnoZzovani nebezpeénych B-agens ¢i toxin(,

- dezaktivace: snizeni koncentrace nebezpecnych radioaktivnich latek na pfipustnou
hodnotu uréenou pfisluSnou normou.

Metody dekontaminaci [8; 27]:

- mechanické metody: zalozené na mechanickém ucinku dekontaminacnich Cinidel (napf.
kartacovanim, otirdnim, ometanim), kapalin ¢&i jinych medii (napf. stlaéeny oxid
uhli¢ity), proudu vzduchu (napf. vysavani), vyuziti ultrazvuku (napf. ultrazvukova
extrakce pro stanoveni zbytkové koncentrace biologickych kontaminantd
v povrchovych ¢i ochrannych natérech), pfipadné prekryti kontaminovaného povrchu
inertnim materidlem (napf. pisek, zemina).

- chemické metody: zaloZzené na reakci aktivnich chemickych cinidel (ve formé roztoku ¢i
smési) s kontaminanty (zejména BOL) za ucelem jejich rozkladu, pfipadné snizeni jejich
toxického ucinku. Chemické cinidla délime na:

- oxidacni, chloracné-oxidacni a chloracni Cinidla: peroxidy (napf. smés peroxidu
vodiku a molybdenanu se vyuziva k oxidaci yperitu na sulfoxid namisto sulfonu
zodpovédnému za zpuchyfujici ucinky), ozon, manganistan draselny, kyselina
peroctova (Persteril), chlornan vapenaty (v oblasti kyselého pH pusobi
chlora¢né-oxidac¢nimi ucinky, v bazické oblasti pH plsobi nukleofilné) Cci
chlornan sodny (SAVO).

- nukleofilni ¢inidla: jejich dekontaminacni ucinek je zaloZen na ataku centralniho
atomu fosforu volnym elektronovym pdarem CcCinidla, coz vede ke snizeni
elektronové hustoty (dlsledek elektronegativity fluoru a fosforylového kysliku)
a Stépeni vazby fosfor-fluor, ktera je zodpovédna za toxicky ucinek (zejména pro
NPL; mechanismus dekontaminace latky VX znazornén v Schématu 2) [28];
v praxi se pouzivaji napf. oximy, hydroxidy alkalickych kovl, uhli¢itany
alkalickych kovl nebo zemin, hydroxamové kyseliny, fenolaty, aminoalkoholaty
nebo voda.
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Schéma 2 Mechanismus dekontaminace Idtky VX.

fvzikdlni metody: zaloZzené na presunu Skodlivé latky z jednoho mista do druhého. Mezi
nejpouzivanéjsi postupy patfi smyvani, odparovani, sorpce (pohlcovani skodlivé latky
polymernimi, katalytickymi, reaktivnimi sorbenty ¢i jednoduchymi sorbenty) i
technologie vysokotlakych systému (superkriticka kapalina).

fvzikalné-chemické metody: kombinace fyzikdlnich a chemickych metod dekontaminace
(Obrazek 7), napt. dekontaminace plazmou.

Obrazek 7 Prubéh dekontaminace. Kombinace fyzikdlnich (odstranéni kontaminantt) a chemickych metod
(neutralizace kontaminantua) [29].
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- biologické metody (biodegradace): zaloZzené na schopnostech mikroorganismu, hub,
rostlin ¢i enzym( degradovat nebezpecné chemické latky (napf. BOL, vybusniny,
perzistentni Skodlivé pesticidy) ¢i B-agens a toxiny (napft. pti vojenskych cvicenich).

Zpusoby dekontaminaci [8; 26]:

- suchy zpusob: vyuziva hlavné mechanickych metod dekontaminace (napf. vysavani,
otirani).

- vyhody: neni zavisly na vodnich zdrojich ani venkovni teploté (lze pouzit i za
nizkych teplot), minimalni mnozstvi odpadd,

- nevyhody: nedostate¢na dekontaminacni uUcinnost (vétSinou nasleduje jesté
mokry zplsob dekontaminace), ekonomickd narocnost (vyzaduje vykonné
stroje nebo kvalitni HEPA filtry pti vysavani).

- mokry zplsob: vyuziva prevainé vodné dekontaminacni smési (napf. pény, vodni pary,
chemicka Cinidla a postfiky).

- vyhody: vysoka univerzalnost a ucinnost,

- nevyhody: vyuZitelnost pouze v letnich podminkach (nelze efektivné pouzit pod
bodem mrazu), znac¢né mnoiZstvi odpadni vody (nutné ekologicky likvidovat).

Druhy dekontaminaci podle naléhavosti situace [26]:

- pasivni dekontaminace (prirozend): dekontaminace bez lidského nebo mechanického
zasahu; dochazi k ptirozenému rozkladu skodlivé latky,

- aktivni dekontaminace: dekontaminace, pfi niz dochazi k lidskému nebo mechanickému
zasahu (popf. kombinaci obojiho); dochazi k odstranéni nebo zneskodnéni skodlivé
latky.

Druhy dekontaminaci podle operacniho hlediska (armada) [26; 27]:

- okamzitd dekontaminace: provadi se za uCelem zachrany lidského Zivota a zamezeni
dalSimu Siteni kontaminant(. Kromé dekontaminace nechranénych ¢asti téla (napf.
pokozka) mize zahrnovat také dekontaminaci kontaminované vystroje a vyzbroje.
Armada Ceské republiky (ACR) vyuZivd k tomuto Géelu individudlni protichemicky
bali¢ek IPB-80 (Obrazek 8).

- Cdstecnd dekontaminace: provadi se za Ucelem sniZeni moznosti styku s kontaminanty
a omezeni jejich dalSimu Sifeni, tak aby bylo mozné pokracovat v ¢innosti (napf. boji)
s minimalnim omezenim (ochranné masky). ACR pouZiva k ¢aste¢né dekontaminace
napr. odmorovaci smés OR-3 (pro NPL, yperit).

- uUplnd dekontaminace: provadi se za Ucfelem snizeni kontaminace osob, vyzbroje,
materialu a pracovist podle stanovené normy, tak aby bylo mozné pokracovat v ¢innosti
(boji) bez nutnosti dale pouzivat ochranné prostiedky. Pro tyto Gcely pouzivd ACR
emulzni dekontaminacni smeés EDS.

- Cistd dekontaminace: provadi se za ucelem dekontaminace neaktivni (tzn. docasné
nebo trvale vyfazené z bojové ¢innosti) vyzbroje a osob.
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Obrdzek 8 Individudini protichemicky balicek IPB-80 se vyuZivd v ACR k okamZité dekontaminaci [30].

22



2 Design

Tato bakalarska prace se zabyva syntézou aldoximovych monokvarternich soli, jakozto
potencialnich dekontaminacnich Cinidel organofosfatl (tj. OP pesticid( a NPL).

Slouéeniny 21-23 byly navrieny podle pyridin-4-aldoximovych soli (12) (Obrazek 9)
pripravenych Markem a kol. [31]. Oximova skupina se disociuje na oximdatovy anion, jenz
nukleofilné napada centralni atom fosforu, coz v kone¢ném sledu vede k roz$tépeni vazby
fosfor-lehko odstupujici skupina [8]. Hydrofobni fetézce maiji roli v detergencnich ucincich
pfipravovanych slouéenin (fetézce , obali“ kontaminant, ktery je nasledné s vzniklou micelou
odplaven) [2]. Od predlohovych struktur se lisi pfitomnosti methylové skupiny v poloze C2.

/NOH /NOH
S) ©
= | Br = | Br
h h
R R'
21-23 12

R = Cy3Hzs; Ci4Hag; CqH33

Obrazek 9 Struktury aldoximovych monokvarternich soli 21-23 a predlohova struktura pyridin-4-aldoximové
soli 12.

Slouceniny 24-28 (Obrazek 10) téZ obsahuji oximovou skupinu v poloze C4, nicméné se lisi
umisténim kvarterniho atomu dusiku mimo aromaticky kruh a pouzitymi fetézci, tj.

alkylaminy.
© S
Br \ Br R’
: N—R C SN-R'
@
HON HON
24-26 27-28

R = Cy3Has; C14H2g; C1H3a
R'= CgH17; C1oH21

Obradzek 10 Struktury aldoximovych monokvarternich soli 24-28.
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3 Cile prace

Prvnim cilem bakalarské prace bude pfiprava vychozich latek pro syntézu finalnich
produktl (aldoximové monokvarterni soli), a tj. pfiprava 2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd
oximu (13) a 4-(brommethyl)benzaldehyd oximu (17). Retrosyntetickym pristupem bylo
zjiSténo, Ze vychozi latkou pro syntézu latku 13 byla 2-methyl-4-pyridinkarboxylova kyselina
(16) a pro latku 17 methyl-4-(brommethyl)benzoat (20) (Schéma 3).

_NOH O M OO Oy_OH
4 ‘ 4 = =
- —> (| /— | — [ |
N N N N
13 14 15

16

i::: Br H i::: Br i::: Br
/
HON o} HO

17 18 19

/
o Br
o C
20
Schéma 3 Retrosyntetickd analyza vychozich ldtek 13 a 17 pro pfipravu aldoximovych monokvarternich soli.
Druhym cilem bude pfiprava osmialdoximovych monokvarternich soli 21-23 a 24-28, reakci

pfipravenych latek 13 a 17 s ptislusnymi alkylbromidy ci alkylaminy, které se od sebe budou
liSit délkou retézce (Obrazek 11).

_NOH _NOH _NOH
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Obrdzek 11 Struktury findlnich aldoximovych monokvarternich soli 21-28.
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Priprava vychozich latek pro syntézu aldoximovych monokvarternich soli
4.1.1 Pfiprava methyl-2-methyl-4-pyridinkarboxylatu

Methyl-2-methyl-4-pyridinkarboxylat (15) byl pfipraven dle schématu 4 [32]. Vychozi latka
2-methyl-4-pyridinkarboxylova kyselina (16) reagovala nukleofilni acylovou substituci (SnAc)
(Fisherova esterifikace) s MeOH v pfitomnosti koncentrované H,SOa jako katalyzatoru. Reakce
probihala po dobu 24 hodin za refluxu.

Ox_OH Ox O
H,SO,
N N\
16 reflux; 24 h; 99 % 15

Schéma 4 Priprava methyl-2-methyl-4-pyridinkarboxyldtu (15).

PFi mechanismu reakce nejprve doslo k protonaci atomu kysliku karboxylové kyseliny, a tim
k aktivaci karbonylové skupiny. Poté nasledoval nukleofilni atak alkoholu na karbonylovou
skupinu karboxylové kyseliny za vzniku tetraedrického intermedidtu. Pfesun protonu
z jednoho atomu kysliku na druhy zpUsobil vznik druhého tetraedrického meziproduktu a
zménu hydroxylové skupiny na dobfe odstupujici. Odtrzenim protonu a odstépenim molekuly
vody doslo ke vzniku esteru (hlavni produkt) a regeneraci kyseliny (katalyzator) (Schéma 5).

Schéma 5 Mechanismus reakce pripravy methyl-2-methyl-4-pyridinkarboxyldtu (15).

Produkt byl po precisSténi metodou sloupcové chromatografie (CC) izolovan v 99 % vytézku.
Vyssi vytéZnost oproti publikovaném patentu [32] byla pravdépodobné zplisobena pouZitim
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bezvodého rozpoustédla a provedenim reakce v inertni dusikové atmosfére (posunuti
rovnovahy ve prospéch produktu). Pribéhy reakce a precisténi byly kontrolovany pomoci
metody tenkovrstvé chromatografie (TLC). Pro TLC byla poutZita silikagelova desticka a jako
mobilni faze (MF) smés CH,Cl,/MeOH v poméru 10/1 (prtbéh reakce) a EA (CC).

4.1.2 Priprava 2-methyl-4-pyridinkarbaldehydu

2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd (14) byl pfipraven dle schématu 6. Vychozi latka 15
reagovala SNAc-mechanismem, redukce s DIBAH. Reakce probihala v prostifedi CH,Cl, po dobu
10 minut pfi teploté -78 °C.

OO O~ _H
7 Z
Ao AL - [
N CH2C|2; -78 °C; N
15 10 min; 82 % 14

Schéma 6 Priprava 2-methyl-4-pyridinkarbaldehydu (14).

Nejprve doslo ke koordinaci volného elektronového paru karbonylového kysliku esteru
(Lewisova baze) s prazdnym elektronovym orbitalem hliniku DIBAHu (Lewisova kyselina) za
vzniku komplexu DIBAH-ester. Poté nasledoval nukleofilni atak hydridového aniontu DIBAHu
na karbonylovou skupinu esteru za vzniku neutrdlniho hemiacetalniho meziproduktu.
Nasledny pridavek vody vedl kzastaveni reakce a rozStépeni hemiacetalu na molekulu
aldehydu (hlavni produkt) (Schéma 7).

&%{N \*{A\?ij’ &

O
Schéma 7 Mechanismus pripravy 2-methyl-4-pyridinkarbaldehydu (14).

Produkt byl po precisténi metodou CC izolovan v 82 % vytézku. Pribéhy reakce a precisténi
byly kontrolovany pomoci TLC. Pro TLC byla pouzita silikagelova desticka a jako MF smés
CH,Cl2/MeOH v poméru 95/5.
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4.1.3 Priprava 2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oximu

2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oxim (13) byl pfipraven dle schématu 8. Vychozi latka 14
reagovala adi¢né-nukleofilnim mechanismem (Adn) s NH2OH-HCI v ptitomnosti pyridinu jako
baze. Reakce probihala v prostiedi EtOH po dobu 24 hodin za refluxu.

O _NOH
NH,OH-HCI
= pyridin =
| > |
NS NS
N EtOH; reflux; 24 h; N
0,
14 8% 13

Schéma 8 Priprava 2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oximu (13).

Pouzita baze (pyridin) reagovala s NH,OH-HCI na pyridinium chlorid (vedlejsi produkt) a
volny NH,OH ndsledné atakoval karbonylovou skupinu aldehydu za vzniku dipolarniho
tetraedrického meziproduktu, ktery se v nasledujicim kroku (pfenos protonu z atomu dusiku
na atom kysliku) prevedl| na neutralni hemiaminal. Z hemiaminalu nasledné doslo k eliminaci
(E) vody za vzniku aldoximu jako produktu (Schéma 9).

= = .
_ I NHoHHC — [ o] 5 + NHOH

N N Cl
.o |
H
H

OH H,

"OxH HO_|YN.

O '—\ &H DT OH ~NOH
/| \. Ady = E =
N NH,OH — — | = ]
N N -Hy0 N

14 13

Schéma 9 Mechanismus pripravy 2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oximu (13).

Produkt byl po precisténi (precipitace) izolovan v 78 % vytézku. Prabéhy reakce a precisténi
byly kontrolovany pomoci TLC. Pro TLC byla pouzZita silikagelova desticka a jako MF smés
CH,Cl,/MeOH v poméru 10/1.

4.1.4 Priprava (4-(brommethyl)fenyl)methanolu

(4-(brommethyl)fenyl)methanol (19) byl ptipraven dle schématu 10. Vychozi latka methyl-
4-(brommethyl)benzoadt (20) reagovala Adn-mechanismem, redukce s DIBAH. Reakce
probihala v prostiedi CH,Cl; po dobu 45 minut pfi -20 °C.
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0; C Br H : Br
' )\/AII\)\ >
0] CHzclz, -20 OC; HO

20 45 min; 71 % 19
Schéma 10 Priprava (4-(brommethyl)fenyl)methanolu (19).

PFfi mechanismu reakce nejprve doslo ke vzniku aldehydu (prvni stupen reakce, analogicky
se schématem 7). Vlivem vyssi teploty nasledné doslo ke konverzi aldehydu na alkohol (druhy
stupen reakce) procesem nukleofilni adice hydridového aniontu na karbonylovou skupinu
(Schéma 11).

Br Br

Schéma 11 Mechanismus pfipravy (4-(brommethyl)fenyl)methanolu (19).

Produkt byl po precisténi metodou CCizolovan v 71 % vytézku. Pribéhy reakce a precisténi
byly kontrolovany pomoci TLC. Pro TLC byla pouzita silikagelovd desticka a jako MF smés n-
heptan/EA v poméru 5/1.

4.1.5 Priprava 4-(brommethyl)benzaldehydu

4-(brommethyl)benzaldehyd (18) byl pfipraven dle schématu 12. Vychozi latka 19
reagovala oxidacni reakci s IBX. Reakce probihala v prostfedi CH3CN po dobu 3 hodin za
refluxu.
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: Br H : Br
+ /O ?
HO A o
18

~o CH3CN; reflux; 3 h;
19 HO 73 %

Schéma 12 Priprava 4-(brommethyl)benzaldehydu (18).

Reakce zacala tzv. hypervalentnim twist mechanismem (vyména ligandu za hydroxylovou
skupinu alkoholu, nasledny presmyk a eliminace vody) za vzniku komplexu IBX a alkoholu.
V nasledujicim kroku doslo k rozstépeni na molekulu aldehydu (hlavni produkt) a 1-hydroxy-
1,2-benzodioxol-3-(1H)-onu (Schéma 13).

P L
Br /|Q H Br
m S | o)
N H<O ~H20 N o
| o &
Hov ‘0

Schéma 13 Mechanismus pripravy 4-(brommethyl)benzaldehydu (18).

Produkt byl po precisténi metodou CC izolovan v 73 % vytézku. Pribéhy reakce a precisténi
byly kontrolovany pomoci TLC. Pro TLC byla poutzita silikagelova desticka a jako MF smés n-
heptan/EA v poméru 5/1 (pribéh reakce) a n-heptan/EA v poméru 10/1 (CC).

4.1.6 Priprava 4-(brommethyl)benzaldehyd oximu

4-(brommethyl)benzaldehyd oxim (17) byl ptipraven dle schématu 14. Vychozi latka 18
reagovala Adn-mechanismem s NH,OH-HCI v pfitomnosti NaOAc jako baze. Reakce probihala
v prosttedi THF po dobu 24 hodin pfi laboratorni teploté (I. t.). Mechanismus reakce byl
analogicky s mechanismem reakce u latky 13 (Schéma 9). PouZitou bazi namisto pyridinu byl
NaOAc.

NH,OH-HCI
H; <:> /Br NaOAc <:> /Br
y 7
e) THF; I. t.; 24 h; HON
87 %
18 17

Schéma 14 Priprava 4-(brommethyl)benzaldehyd oximu (17).
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Produkt byl po precisténi metodou CCizolovan v 87 % vytézku. Pribéhy reakce a precisténi
byly kontrolovany pomoci TLC. Pro TLC byla poufZita silikagelova desticka a jako smés n-
heptan/EA v poméru 5/1.

4.2 Priprava aldoximovych monokvarternich soli

4.2.1 Priprava aldoximovych monokvarternich soli odvozenych od 2-methyl-4-
pyridinkarbaldehyd oximu

1-dodecyl-4-((hydroxyimino)methyl)-2-methylpyridinum bromid (21), 4-
((hydroxyimino)methyl)-2-methyl-1-tetradecylpyridinum bromid (22) a 1-hexadecyl-4-
((hydroxyimino)methyl)-2-methylpyridinum bromid (23) byly pfipraveny podle schématu 15.
Vychozi latka 13 reagovala bimolekularni nukleofilni substituci (Sn2) (alkylace)
s dodecylbromidem (29), tetradecylbromidem (30) nebo hexadecylbromidem (31). Reakce
probihaly v prostiredi aprotického poldrniho rozpoustédla CH3CN (vhodné pro Sn2 reakci) po
dobu 48 hodin za refluxu.

NOH NOH
Z R-Br ~
] e
y | 29-31 . 7 |
S CH3CN; reflux; 48 h; 7-9 % \ﬁ
|
R = CyoHas; CraHag; CrgH R
13 — 12125, ~141129, “16'133 21-23

Schéma 15 Priprava 1-dodecyl-4-((hydroxyimino)methyl)-2-methylpyridinum bromidu (21), 4-
((hydroxyimino)methyl)-2-methyl-1-tetradecylpyridinum bromidu (22) a 1-hexadecyl-4-((hydroxyimino)methyl)-
2-methylpyridinum bromidu (23).

Pyridinovy atom dusiku nukleofilné atakoval atom uhliku alkylbromidu (kladny parcidlni
naboj (6+)), ktery byl vazan s atomem bromu (zdporny parcialni ndboj (6-)). Parcialni naboje
na atomech jsou z divodu polarizace vazby, a nasledné doslo k odstépeni bromidového iontu
za vzniku alkylovaného pyridinaldoximu (Schéma 16).

NOH NOH

- ~

©)
Br

7
SIS
N

L4
.. 29-31
kR

13 21-23
R = C41H23; Cq3H27; Cq5Hay

Schéma 16 Mechanismus pfipravy 1-dodecyl-4-((hydroxyimino)methyl)-2-methylpyridinum bromidu (21), 4-
((hydroxyimino)methyl)-2-methyl-1-tetradecylpyridinum bromidu (22) a 1-hexadecyl-4-((hydroxyimino)methyl)-
2-methylpyridinum bromidu (23).
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Produkty byly po precisténi (precipitace) izolovany v9 % (21) a 7 % (22, 23) vytézku. Nizké
vytéZnosti mohly byt zplsobeny sterickym branénim methylové skupiny v poloze C2 na
pyridinu pfi Sn2 reakci. DalsSim dlivodem nizkych vytézk( mohl byt pouZity zpUsob precipitace.
Prabéhy reakci a precisténi byly kontrolovany pomoci TLC. Pro TLC byla pouZita silikagelova
desticka a jako MF smés CH,Cl,/MeOH/NHs v poméru 9/1/2 %.

4.2.2 Pfiprava aldoximovych monokvarternich soli odvozenych od 4-
(brommethyl)benzaldehyd oximu

N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-dodekanaminium bromid (24), N-(4-
((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-tetradekanaminium bromid (25), N-(4-
((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-hexadekanaminium  bromid (26) byly
pfipraveny podle schématu 17 reakci vychozi latky 17 s pfislusSnymi alkylaminy: N,N-
dimethyldodecylaminem (32), N,N-dimethyltetradecylaminem (33), N,N-
dimethylhexadecylaminem (34) Sn2-mechanismem (alkylace). Reakce probihaly v prostredi
acetonu po dobu 24 hodin za refluxu.

\N,R
| Q
Br \ /

Br 32-34 N—-R
/Y < > > Vi < > ®
HON aceton; reflux; 24 h; 85-99 % HON

17 24-26
R = CqzHas; Cq4H2g; CreH33

Schéma 17 Priprava N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-dodekanaminium bromidu (24), N-
(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-tetradekanaminium bromidu (25), N-(4-
((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-hexadekanaminium bromidu (26).

N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-N-oktyl-1-oktanaminium bromid (27) a N-
decyl-N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-1-dekanaminium bromid (28) byly
pfipraveny podle schématu 18 reakci vychozi latky 17 s pfislusSnymi alkylaminy: N-
methyldioktylaminem (35) nebo N-methyldidecylaminem (36) Sn2-mechanismem (alkylace).
Reakce probihaly v prosttedi acetonu po dobu 24 hodin za refluxu.

R’ © ,
Y 6 Br I,q
Br |'Q 35-3 ~N-R'
Vi < > >y < > ©
HON aceton; reflux; 24 h; 97-99 % HON
17 27-28

R'= CgH47; C1gH24

Schéma 18 Priprava N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-N-oktyl-1-oktanaminium bromidu (27) a
N-decyl-N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-1-dekanaminium bromidu (28).
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Mechanismus reakci byl analogicky s mechanismem reakci u latek 21-23 s rozdilem, Ze
atom dusiku alkylaminu (atom dusiku neni soucasti aromatického kruhu) nukleofilné atakoval
atom uhliku v molekule aldoximu, jenz byl vazan s atomem bromu (Schéma 19 a 20).

o
(Br SN2 N@;R
Vi < > ot » /7 < >
HON /_\ HON
- R .
17 \N 2426

I
R = C45H55; Cq5Hog; CqgH
32.34 12M25; L15H29; L1633
Schéma 19 Mechanismus pripravy N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-dodekanaminium
bromidu (24), N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N, N-dimethyl-1-tetradekanaminium bromidu (25), N-(4-
((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-hexadekanaminium bromidu (26).

©
5 Br Il?
(Br SN2 \éR'
4 < > 5+ > Vi < >
HON r\ HON
17 \ETi/R' 27-28
R R' = CgH47; C1oHz4
35-36

Schéma 20 Mechanismus pfipravy N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-N-oktyl-1-oktanaminium
bromidu (27) a N-decyl-N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-1-dekanaminium bromidu (28).

Produkty byly po precisténi (precipitace) a izolovany v 99 % (24, 25 a 27), 85 % (26) a 97 %
(28) vytézku. Priibéhy reakci a precisténi byly kontrolovany pomoci TLC. Pro TLC byla pouZita
silikagelova desticka a jako MF smés CH,Cl,/MeOH/NHs3 v poméru 9/1/2 %.
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5 Experimentalni ¢ast

Pouzité chemikalie a rozpoustédla byly dodany od firem Sigma-Aldrich a VWR International
(Ceska republika) a pouZity bez precisténi. Priibéh reakci a precistovani finalnich produktd byly
kontrolovany metodou TLC pomoci silikagelovych desti¢ek Merck Silica gel 60 Fs4 spole¢nosti
Merck (Ceska republika). Pouzité MF jsou uvedené pfi jednotlivych postupech pfipravenych
sloucenin. Pouzitym silikagelem pfi precisténi metodou CC byl Kieselgel 60 (0,063-0,200 mm;
70-230 mesh) spoleénosti Fluka, Sigma Aldrich (Ceska republika). Detekce byla provedena UV
lampou pfi vinové délce (A) 254 nm. Teploty tani (T:) byly stanoveny na bodotavku Biichi B-
545 bez korekce.

NMR spektra byla mérena pfi laboratorni teploté v deuterovaném dimethylsulfoxidu
(DMSO-ds) na FT NMR spektrometru Varian S500 (499,87 MHz pro 'H; 125,71 MHz pro 3C).
Chemické posuny (8) protond v'H NMR a uhliki v3C NMR spektrech jsou uvedeny
v jednotkach ppm vzhledem k centralnimu piku rozpoustédla DMSO-ds (6 2,50 ppm pro H; 6
39,43 ppm pro 3C). Internaéni konstanty (J) jsou uvedeny v jednotkdch Hz. Spinova
multiplicita je vyjadrena jako s (singlet), d (dublet), t (triplet) nebo m (multiplet).

Hmotnostni spektra byla ziskana elektrosprejovou ionizaci (ESI/MS) a selekci iontu pomoci
trojitého quadrupdlu na pfistroji Agilent 6470. Spektra byla vyhodnocena pomoci programu
MassHunter Qualitative Analysis B.07.00 spole¢nosti Agilent Technologies (Santa Clara, USA).

5.1 Postupy priprav vychozich latek pro syntézu aldoximovych
monokvarternich soli

5.1.1 Postup pfipravy methyl-2-methyl-4-pyridinkarboxylatu

Vychozi latka 2-methyl-4-pyridinkarboxylova kyselina (16) (2500 mg; 18,23 mmol; 1 ekv)
byla rozpusténa pod inertni dusikovou atmosférou v 50 ml bezvodého MeOH. Poté bylo
pridano 2,5 ml koncentrované H,SO4. Smés se nechala michat 24 hodin za refluxu. Po 24
hodindch byla reakéni smés ochlazena na I. t., a nasledné probéhla extrakce s 250 ml CHxCl; a
125 ml nasyceného roztoku Na,COs. Po extrakci byla smés vysusena bezvodym Na;SO; a
zfiltrovana. Filtr i Na2SOa4 byly promyty CH,Cl,. Po odpareni CH,Cl; nasledovalo precisténi
metodou CC. Jako MF byl vyuzit EA. Po skonceni CC byla MF odpatena a produkt vysusen pod
vakuem.

methyl-2-methyl-4-pyridinkarboxylat (15)

Ox O Sloucenina 15 byla izolovana jako Zluty olej.
y CsHoNO2; M = 151,17 g-mol?
g | Vytéznost: 2725 mg (99 %)
N
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 2,55 (s; 3H; CHs); 3,88 (s; 3H; OCHs); 7,61 (d; J = 5,1 Hz; 1H;
ArH); 7,69 (s; 1H; ArH); 8,64 (d; J = 5,1 Hz; 1H; ArH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 23,8; 52,6; 119,5; 121,7; 136,9; 150,0; 159,3; 165,2 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro CsHioNO2* (m/z): 152,1; experimentalni hodnota:
152,1.

5.1.2 Postup pfipravy 2-methyl-4-pyridinkarbaldehydu

Vychozi latka 15 (2700 mg; 17,86 mmol; 1 ekv) byla rozpusténa pod inertni dusikovou
atmosférou ve 190 ml bezvodého CH,Cl,. Nasledné byla reakéni smés zchlazena na teplotu -78
°C. Poté bylo ptidano 54 ml (54,00 mmol; 3 ekv) DIBAH. Smés se nechala michat 10 minut pfi
teploté -78 °C. Po 10 minutdach byla reakce ukoncena pridavkem 68 ml MeOH, a nasledné byla
reakéni smés zahtata na |. t. Poté bylo pfidano 555 ml 30 % vinanu sodno-draselného a smés
se nechala michat po dobu 45 minut. Po 45 minutach nasledovala extrakce s 800 ml CH,Cl,.
Po extrakci byla smés vysusena bezvodym Na,SOs a zfiltrovana. Filtr i Na;SO4 byly promyty
CHyCl,. Po odpareni CH,Cl; nasledovalo precisténi metodou CC. Jako MF byla vyuzita smés
CH,Cl/MeOH v poméru 95/5. Po skoncéeni CC byla MF odparena a produkt vysusen pod
vakuem.

2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd (14)

O H Sloucenina 14 byla izolovana jako Zluty olej.
_ C7H;NO; M = 121,14 g-mol*?
| VytéZznost: 1780 mg (82 %)

S

N

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 2,58 (s; 3H; CHs); 7,60 (d; J = 4,9 Hz; 1H; ArH); 7,67 (s; 1H;
ArH); 8,73 (d; J = 5,0 Hz; 1H; ArH); 10,05 (s; 1H; CHO) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-d¢): § 23,9; 119,1; 121,5; 141,7; 150,3; 159,6; 193,4 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro C;HsNO* (m/z): 122,1; experimentaini hodnota: 122,2.

5.1.3 Postup pfipravy 2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oximu

Vychozi latka 14 (1750 mg; 14,45 mmol; 1 ekv) byla rozpusténa pod inertni dusikovou
atmosférou v 61 ml EtOH. Poté bylo pfidano 2,34 ml (28,90 mmol; 2 ekv) pyridinu, a po 5
minutach 1506 mg (21,68 mmol; 1,5 ekv) NH,OH-HCI. Smés se nechala michat 24 hodin za
refluxu. Po 24 hodinach byla reakéni smés ochlazena na I. t., a ndsledné probéhla extrakce s
220 ml EA a 110 ml vody. Po extrakci byla smés vysusena bezvodym Na;SO; a zfiltrovana. Filtr
i NaxSO4 byly promyty EA. Po odpareni EA bylo pridano 50 ml n-heptanu a smés se nechala
michat 45 minut. Poté byl precipitat zfiltrovan, promyt n-heptanem, a ndasledné vysusen
v exsikatoru.
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2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oxim (13)

_NOH Sloucenina 13 byla izolovana jako bila tuha latka.
p C7HgN20; M = 136,15 g-mol™
g | VytéZnost: 1535 mg (78 %)
N Te: 150,2-152,2 °C

H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 2,47 (s; 3H; CHs); 7,35 (d; J = 5,0 Hz; 1H; ArH); 7,39 (s; 1H;
ArH); 8,12 (s; 1H, CH); 8,45 (d; J = 5,1 Hz; 1H; ArH); 11,75 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-d¢): 5 23,9; 117,6; 119,9; 140,5; 146,7; 149,3; 158,4 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro C;HsN,O* (m/z): 137,1; experimentalni hodnota:
137,1.

5.1.4 Postup pfipravy (4-(brommethyl)fenyl)methanolu

Vychozi latka methyl-4-(brommethyl)benzoat (20) (2500 mg; 10,91 mmol; 1 ekv) byla
rozpusténa pod inertni dusikovou atmosférou ve 120 ml bezvodého CH,Cl,. Nasledné byla
reakéni smés zchlazena na teplotu -20 °C. Poté bylo pfiddno 27 ml (27,00 mmol; 2,5 ekv)
DIBAH. Smés se nechala michat 45 minut pfi teploté -20 °C. Po 45 minutdch byla reakce
ukoncéena pridavkem 80 ml MeOH, a nasledné byla reakéni smés zahrata na I. t. Poté bylo
pridano 400 ml 30 % vinanu sodno-draselného a smés se nechala michat po dobu 45 minut.
Po 45 minutach nasledovala extrakce s 600 ml CH,Cl,. Po extrakci byla smés vysuSena
bezvodym Na,SOs a zfiltrovana. Filtr i NaxSOs4 byly promyty CH,Cl,. Po odpafeni CH:Cl,
nasledovalo precisténi metodou CC. Jako MF byla vyuZita smés n-heptan/EA v poméru 5/1. Po
skonceni CC byla MF odparena a produkt vysuSen pod vakuem.

(4-(brommethyl)fenyl)methanol (19)
Sloucenina 19 byla izolovana jako bila tuha latka.
Br CsH9BrO; M = 201,06 g-mol™*
HO/ < > Vytéznost: 1560 mg (71 %)
Tt 82,1-83,8 °C
1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 4,49 (s; 2H; CH.); 4,70 (s; 2H; CH>); 7,30 (d; J = 8,0 Hz; 2H; 2 x
ArH); 7,39 (d; J = 8,1 Hz; 2H; 2 x ArH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 34,6; 62,5; 126,6; 129,0; 136,2; 142,8 ppm.

5.1.5 Postup pfipravy 4-(brommethyl)benzaldehydu

Vychozi latka 19 (1530 mg; 7,61 mmol; 1 ekv) byla rozpusténa pod inertni dusikovou
atmosférou v 69 ml bezvodého CH3CN. Poté bylo pfidano 4262 mg (15,22 mmol; 2 ekv) IBX.
Smés se nechala michat 3 hodiny za refluxu. Po 3 hodinach byla reakéni smés ochlazena na
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l. t., a nasledné probéhla filtrace. Z filtratu byl odparen CHsCN, a nasledovala extrakce se 150
ml EA a 75 ml nasyceného vodniho roztoku NaHCOs. Po extrakci byla smés vysusena bezvodym
Na;S04 a zfiltrovana. Filtr i NazSO4 byly promyty EA. Po odpareni EA nasledovalo precisténi
metodou CC. Jako MF byla vyuZita smés n-heptan/EA v poméru 10/1. Po skonceni CC byla MF
odparena a produkt vysusen pod vakuem.

4-(brommethyl)benzaldehyd (18)
Sloucenina 18 byla izolovana jako bila tuha latka.
H Br CsH7BrO; M = 199,05 g-mol™*
O) < > VytéZznost: 1100 mg (73 %)
T 112,5-114,5°C
1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 4,78 (s; 2H; CH,); 7,67 (d; J = 8,1; 2H; 2 x ArH); 7,90 (d; J = 8,1
Hz; 2H; 2 x ArH); 10,00 (s; 1H; CHO) ppm.
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 33,0; 129,7; 129,9; 135,7; 144,5; 192,5 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro CsHsBrO* (m/z): 199,0; experimentalni hodnota: 199,1.

5.1.6 Postup pfipravy 4-(brommethyl)benzaldehyd oximu

Vychozi latka 18 (1070 mg; 5,38 mmol; 1 ekv) byla rozpusténa pod inertni dusikovou
atmosférou ve 25 ml bezvodého THF. Poté bylo pfiddno 883 mg (10,76 mmol; 2 ekv)
bezvodého NaOAc, a nasledné 411 mg (5,92 mmol; 1,1 ekv) NH,OH-HCl. Smés se nechala
michat 24 hodin pfi |. t. Po 24 hodinach byl odparen THF, a nasledovala extrakce s 300 ml EA
a 100 ml vody. Po odpusténi vodné faze se organickd faze extrahovala se 100 ml Brine
(nasyceny vodny roztok NaCl). Po extrakci byla smés vysusena bezvodym Na,SOq a zfiltrovéna.
Filtr i Na;SO4 byly promyty EA. Po odpareni EA nasledovalo precisténi metodou CC. Jako MF
byla vyuZita smés n-heptan/EA v poméru 7/1. Po skonceni CC byla MF odparena a produkt byl
vysusen pod vakuem.

4-(brommethyl)benzaldehyd oxim (17)

Sloucenina 17 byla izolovana jako bila tuha latka.

Br CsHsBrNO; M = 214,06 g-mol™
Y . o
HON// < > Vytéznost: 1000 mg (87 %)

Te: 116,5-118,0 °C
1H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & 4,71 (s; 2H; CH,); 7,46 (d; J = 8,2 Hz; 2H; 2 x ArH); 7,58 (d; J =
8,2 Hz; 2H; 2 x ArH); 8,14 (s; 1H; CH); 11,31 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): & 34,0; 126,6; 129,6; 132,9; 138,9; 147,5 ppm.
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5.2 Postupy pfiprav aldoximovych monokvarternich soli

5.2.1 Postup pfipravy aldoximovych monokvarternich soli odvozenych od 2-methyl-4-
pyridinkarbaldehyd oximu

Vychozi latka 13 (470 mg; 3,45 mmol; 1 ekv) byla rozpusténa pod inertni dusikovou
atmosférou ve 25 ml bezvodého CHs;CN. Poté byly ptidany prislusné alkylbromidy:
dodecylbromid (29) (1,16 ml; 4,83 mmol; 1,4 ekv), tetradecylbromid (30) (1,44 ml; 4,83 mmol;
1,4 ekv) a hexadecylbromid (31) (1,48 ml; 4,83 mmol; 1,4 ekv). Smés se nechala michat 48
hodin za refluxu. Po 48 hodindch byla reakéni smés ochlazena na . t., a nasledné byl odparen
CH3CN. Poté bylo pfidano 40 ml acetonu a smés se nechala michat po dobu 30 minut. Nakonec
byl precipitat zfiltrovan, promyt acetonem, a nasledné vysusen v exsikatoru.

1-dodecyl-4-((hydroxyimino)methyl)-2-methylpyridinium bromid (21)

_NOH Slouéenina 21 byla izolovéna jako bila tuhd latka.
_ e Ci9H33BrN,0O; M = 385,39 g-mol*
@ | Br VytéZnost: 117 mg (9 %)
'}‘ T:: 160,0-162,0 °C
C12Ho2s

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 0,80-0,89 (m; 3H; CHs); 1,17-1,38 (m; 18H; 9 x CH,); 1,78-1,87
(m; 2H; CHa); 2,83 (s; 3H; CH3); 4,48-4,55 (m; 2H; CH,); 8,04-8,08 (m; 1H; ArH); 8,15 (s; 1H, CH);
8,36 (s; 1H; ArH); 8,95-9,01 (m; 1H; ArH); 12,75 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): § 13,8; 19,6; 22,0; 25,6; 28,4; 28,6; 28,7; 28,8; 28,9; 29,2; 31,2;
56,8; 121,6; 125,7; 144,8; 145,5; 147,7,; 155,2 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypoditani hodnota pro CigH33sN,0* (m/z): 305,3; experimentalni hodnota:
305,4.

4-((hydroxyimino)methyl)-2-methyl-1-tetradecylpyridinium bromid (22)

_NOH Slou¢enina 22 byla izolovéna jako bila tuhd latka.
y © C21H37BrN20O; M = 413,44 g-mol™*
@ | o Vytéinost: 94 mg (7 %)
N

| Tt 157,5-159,5 °C
C14H29

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 0,82-0,87 (m; 3H; CHs); 1,17-1,38 (m; 22H; 11 x CH,); 1,78-
1,87 (m; 2H; CHy); 2,83 (s; 3H; CHs); 4,48-4,54 (m; 2H; CH,); 8,04-8,07 (m; 1H; ArH); 8,15 (s;
1H, CH); 8,36 (s; 1H; ArH); 8,97-9,00 (m; 1H; ArH); 12,75 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): § 13,8; 19,6; 22,0; 25,6; 28,4; 28,6; 28,7; 28,8; 28,9; 28,9; 29,2;
31,2; 56,8; 121,6; 125,7; 144,8; 145,5; 147,7; 155,2 ppm.

37



MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro C;1H37N20* (m/z): 333,3; experimentalni hodnota:
333,4.

1-hexadecyl-4-((hydroxyimino)methyl)-2-methylpyridinium bromid (23)

_NOH Sloucenina 23 byla izolovana jako bila tuha latka.
_ ®) C23H4lBrN20; M = 441,50 g-mol'l
@ | Br VytéZnost: 109 mg (7 %)
N

| Te: 138,2-140,2 °C
Cq6H3s3

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 0,85 (t; J = 6,6 Hz; 3H; CHs); 1,19-1,38 (m; 26H; 13 x CHa);
1,80-1,86 (m; 2H; CH2); 2,83 (s; 3H; CHs); 4,49-4,53 (m; 2H; CH,); 8,04-8,07 (m; 1H; ArH); 8,15
(s; 1H, CH); 8,36 (s; 1H; ArH); 8,97-9,00 (m; 1H; ArH); 12,75 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 13,8; 19,6; 22,0; 25,6; 28,4; 28,6; 28,7; 28,8; 28,9; 28,9; 29,2;
31,2; 56,8; 121,6; 125,7; 144,8; 145,5; 147,7; 155,2 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro C3sHaiN20O* (m/z): 361,3; experimentalni hodnota:
361,5.

5.2.2 Postup pfipravy aldoximovych monokvarternich soli odvozenych od 4-
(brommethyl)benzaldehyd oximu

Vychozi latka 17 (150 mg; 0,70 mmol; 1,4 ekv) byla rozpusténa pod inertni dusikovou
atmosférou v 5 ml acetonu. Poté byly pfidany pfislusné alkylaminy: N,N-dimethyldodecylamin
(32) (0,14 ml; 0,50 mmol; 1 ekv), N,N-dimethyltetradecylamin (33) (0,15 ml; 0,50 mmol; 1 ekv),
N,N-dimethylhexadecylamin (34) (0,17 ml; 0,50 mmol; 1 ekv), N-methyldioktylamin (35) (0,22
ml; 0,50 mmol; 1 ekv) a N-methyldidecylamin (36) (0,19 ml; 0,50 mmol; 1 ekv). Smés se
nechala michat 24 hodin za refluxu. Po 24 hodinach byla reakéni smés ochlazena na I. t., a
nasledné byl odparen aceton. Poté bylo pfiddno 20 ml diethyletheru a smés se nechala michat
po dobu 45 minut. Nakonec byl precipitat zfiltrovan, promyt diethyletherem, a nasledné
vysusen v exsikatoru.

N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-dodekanaminium bromid (24)

Br@ Slouc¢enina 24 byla izolovana jako bila tuha latka.
C22H39BrN,0; M = 427,47 g-mol™*

\ /
®ON—CqzHzs
//—©4 VytéZnost: 212 mg (99 %)
HON

Ti: 203,9-205,9 °C

14 NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 0,85 (t; J = 6,9 Hz; 3H; CH3); 1,21-1,34 (m; 18H, 9 x CH,); 1,74-
1,81 (m; 2H; CH,); 2,97 (s; 6H; 2 x CHs); 3,25-3,29 (m; 2H; CH>); 4,58 (s; 2H; CH,); 7,58 (d; J =
8,2 Hz; 2H; 2 x ArH); 7,71 (d; J = 8,2 Hz; 2H; 2 x ArH); 8,21 (s; 1H, CH); 11,44 (s; 1H; OH) ppm.
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13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): § 13,9; 21,7; 22,0; 25,7; 28,4; 28,6; 28,7; 28,8; 28,9; 31,2; 49,0;
63,4; 65,6; 126,5; 128,8; 133,2; 134,7, 147,3 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypoditani hodnota pro CH3zsN2O* (m/z): 347,3; experimentalni hodnota:
347,4.
N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-tetradekanaminium bromid (25)

Br@ Slouéenina 25 byla izolovana jako bild tuh latka.
C24H43BrN,O; M = 455,53 g-mol'l

\ /
®N-CyaHag
F©4 Vytéznost: 226 mg (99 %)
HON

Tt: 206,9-208,9 °C

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § 0,85 (t; J = 6,9 Hz; 3H; CHs); 1,20-1,34 (m; 22H, 11 x CH,);
1,74-1,80 (m; 2H; CH,); 2,97 (s; 6H; 2 x CHs); 3,26-3,29 (m; 2H; CH); 4,58 (s; 2H; CH); 7,59 (d;
J=8,2Hz; 2H; 2 x ArH); 7,71 (d; J= 8,2 Hz; 2H; 2 x ArH); 8,21 (s; 1H, CH); 11,44 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): & 13,9; 21,7; 22,0; 25,7; 28,4; 28,6; 28,7; 28,8; 28,9; 28,9; 29,0;
31,2; 49,0; 63,4; 65,6; 126,5; 128,8; 133,2; 134,7, 147,3 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypoditani hodnota pro CaHasN2O* (m/z): 375,3; experimentalni hodnota:
375,4.
N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N,N-dimethyl-1-hexadekanaminium bromid (26)

B? Sloucenina 26 byla izolovana jako bila tuha latka.
Ca6H47BrN2O; M = 483,58 g-mol'l

\/
®ON-CqgH33
//_Q_/ VytéZnost: 206 mg (85 %)
HON

Tw: 207,5-209,5 °C

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § 0,85 (t; J = 6,8 Hz; 3H; CHs); 1,18-1,35 (m; 26H, 13 x CH,);
1,74-1,80 (m; 2H; CH,); 2,97 (s; 6H; 2 x CHs); 3,25-3,29 (m; 2H; CH); 4,58 (s; 2H; CH3); 7,59 (d;
J=8,1Hz; 2H; 2 x ArH); 7,71 (d; J= 8,1 Hz; 2H; 2 x ArH); 8,21 (s; 1H, CH); 11,45 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 13,8; 21,7; 22,0; 25,7; 28,4; 28,6; 28,7; 28,8; 28,9; 28,9; 31,2;
49,0; 63,4; 65,6; 126,5; 128,8; 133,2; 134,7, 147,3 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypoditani hodnota pro CisHa7N20* (m/z): 403,4; experimentalni hodnota:
403,5.

N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-N-oktyl-1-oktanaminium bromid (27)

B? CgH1y Sloucenina 27 byla izolovana jako bild tuha latka.
\NéCSHW CasHasBrN2O; M = 469,55 g-mol™
F@J Vytéznost: 233 mg (99 %)
HON

Ti: 109,5-111,0°C
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1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 0,87 (t; J = 6,6 Hz; 6H; 2 x CH3); 1,21-1,35 (m; 20H, 10 x CH,);
1,66-1,78 (m; 4H; 2 x CH2); 2,91 (s; 3H; CHs); 3,12-3,18 (m; 2H; CH,); 3,22-3,28 (m; 2H; CH,);
4,57 (s; 2H; CHy); 7,58 (d; /= 8,0 Hz; 2H; 2 x ArH); 7,71 (d; J = 8,0 Hz; 2H; 2 x ArH); 8,21 (s; 1H,
CH); 11,45 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): & 13,8; 21,4; 21,9; 25,7; 28,3; 31,0; 46,9; 60,1; 64,0; 126,5;
128,7;133,2; 134,7; 147,3 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro CasHasN,O* (m/z): 389,4; experimentdlni hodnota:
389,5.

N-decyl-N-(4-((hydroxyimino)methyl)benzyl)-N-methyl-1-dekanaminium bromid (28)

B? C1oHa1 Sloucenina 28 byla izolovana jako bild tuhd latka.
\rllécmH21 CasHs3BrN20; M = 525,66 g-mol™
//_Q_/ Vytéznost: 255 mg (97 %)
HON

Tw: 118,5-120,5°C

1H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 0,86 (t; J = 6,6 Hz; 6H; 2 x CH3); 1,19-1,37 (m; 28H, 14 x CH);
1,66-1,78 (m; 4H; 2 x CHy); 2,91 (s; 3H; CH3); 3,12-3,18 (m; 2H; CH,); 3,22-3,28 (m; 2H; CH,);
4,57 (s; 2H; CH,); 7,58 (d; J = 8,0 Hz; 2H; 2 x ArH); 7,71 (d; J = 8,0 Hz; 2H; 2 x ArH); 8,20 (s; 1H,
CH); 11,44 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 13,8; 21,4; 22,0; 25,7; 28,3; 28,6; 28,7; 28,8; 31,2; 46,9; 60,1;
64,0; 126,5; 128,7; 133,2; 134,7; 147,3 ppm.

MS (ESI*): [M*]: vypocitani hodnota pro CyoHs3sN2O* (m/z): 445,4; experimentalni hodnota:
445,7.
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6 Zavéer

V teoretické Casti bakalarské prace byly shrnuty poznatky o kontaminaci a dekontaminaci.
Byly popsany jednotlivé druhy kontaminantl a druhy, metody ¢i zpUsoby dekontaminaci.
Zvlastni daraz byl kladen na OP (OP pesticidy a NPL), jejich mechanismus ucinku a
dekontaminace (dekontaminacni ¢inidla), pfiznaky otrav a pfipadna terapie.

V experimentalni ¢asti byly nejprve pfipraveny vychozi latky pro syntézu findlnich produktd
a tj. 2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oxim (13) s celkovou vytéZznosti 63 % po tfech reakcnich
krocich a 4-(brommethyl)benzaldehyd oxim (17) s celkovou vytéznosti 45 % po tfech reakénich
krocich z vychozich komeréné dostupnych sloucenin 16 a 20. Poté byla syntetizovdna nova
potencialni dekontaminacni ¢inidla 21-23 a 24-28 s HPLC ¢istotou (UV; A = 254 nm) = 95 %.
Vytézky jednotlivych reakci se liSily. Monokvarterni soli 2-methyl-4-pyridinkarbaldehyd oximu
21-23 méli velice nizké vytéziky (7-9 %), které byly pravdépodobné zplsobeny sterickym
branénim methylové skupiny v poloze C2 na pyridinu pfi Sn2 reakci. Pfedlohové struktury
pyridin-4-aldoximovych soli, jenZ neobsahovali methylovou skupinu v poloze C2 a tudiz zde
nedochazelo ke sterickému branéni méli znacné vyssi vytézky (55-87 %) [31]. Dalsim divodem
nizkych vytézklh mohl byt pouzity zplsob precipitace. Monokvarterni soli 4-
(brommethyl)benzaldehyd oximu 24-28 méli vytézky vysoké (85-99 %). Cile prace byly
spinény.

Pfipravené struktury byly charakterizovany pomoci 'H, 3C NMR a MS analyzy (u latek 17 a
19 se nepodafilo zméfit MS spektra, nebot se pravdépodobné jednalo o molekuly, které Ize
téZce nabit). Dale byly naméreny teploty tani u latek, jez byly izolovany v pevném skupenstvi
(13, 17-19, 21-23, 24-28).

Vramci dalSiho vyvoje potencidlnich dekontaminacénich cinidel pfipravenych v této
bakaldrské praci bude jejich in vitro testovani biologické aktivity, testovani vlivu oximatového
aniontu a délky nepoldrniho fetézce vazaného na kvarternim atomu dusiku na
dekontaminacni efekt, a méreni CMC.
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