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Anotace

Ve své praci se zabyvam pripravou pyridin-2-aldoximovych kvarternich
amoniovych soli jako potencidlnich reaktivatorid cholinesteras. V teoretické casti
popisuji inhibici a reaktivaci acetylcholinesterasy a soucasné uvadim nové
poznatky voblasti reaktivatori acetylcholinesterasy. V praktické ¢asti se
soustfeduji na pripravu dvou monokvarternich a deseti biskvarternich
amoniovych soli obsahujicich pyridin-2-aldoximovou slozku, ale liSicich se délkou
spojovacitho Tfetézce a druhem napojeného heterocyklu (pyridin, chinolin,
isochinolin, nikotinamid a isonikotinamid). Pripravené slouceniny charakterizuji
pomoci metod NMR a MS.

Klicova slova

Acetylcholinesterasa, reaktivatory, oximy, pyridin-2-aldoxim

Annotation

The bachelor thesis deals with the preparation of pyridine-2-aldoxime quaternary
amonium salts as potential cholinesterase reactivators. In the theoretical part, I
describe the inhibition and reactivation of acetylcholinesterase, and at the same
time | present new findings in the field of acetylcholinesterase reactivators. In the
practical part, I concentrate on the preparation of two monoquatenary and ten
bisquaternary amonium salts containing a pyridine-2-aldoxime component, but
differing in the length of the connecting chain and the type of fused heterocycle
(pyridine, quinoline, isoquinoline, nicotinamide and isonicotinamide). The
prepared compounds are characterized by NMR and MS methods.
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Uvod

Latky znamé jako organofosfaty (OP) jsou dnes hojné rozsirené v zemédélstvi,
kde se vyuzivaji jako pesticidy. Mezi takové patfi napr. parathion nebo diazinon.
Déle se s nimi mliZzeme setkat v priimyslové a farmaceutické vyrobé. Nebezpecnou
skupinu OP tvori chemické bojové latky, které plisobi jako nervové paralytické
latky [1]. Zndmé jsou hlavné latky soman (1), sarin (2), tabun (3), cyklosarin (4),
VX (5) (Obrazek 1). Jejich charakteristikou je rychlé pronikani do organismu vSemi
cestami, rychly nastup ucinku, vysoka toxicita a letalita [2].
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Obrazek 1: Nejznaméjsi nervoveé paralytické latky.

Jako prvni byla syntetizovana latka 3 postupem vyvinutym Gerhardem
Schradrem v Némecku. Nasledné byly syntetizovany dalsi latky podobné struktury
na Clovéka, se zacaly hojné zneuZivat jako chemické bojové latky. Béhem 2. svétové
valky mélo Némecko pripraveno 30 tun 2, tehdy ale naStésti nebyl pouzit. Ke
zneuzivani téchto latek dochazelo az v dalSich vale¢nych konfliktech. V bieznu a
dubnu roku 1988 pouzil Irak ve valce proti [ranu taktéz 2. Obéti byly tehdy tisice.
Asi nejznaméjSi je pouziti 2 pfi teroristickych utocich vjaponském mésté
Macumoto vroce 1994 a o rok pozdéji v metru v Tokiu [3]. Poslednim znadmym



titokem bylo zavrazdéni Kim Cong-nama, bratra severokorejského viidce Kim
Cong-una. PouZita byla latka 5 [4].

Plisobeni OP je zaloZeno na ireverzibilni inhibici enzymu acetylcholinesterasy
(AChE). Tento enzym hydrolyticky rozkldda neuromediator acetylcholin (ACh).
Blokddou enzymu se ACh nahromadi v nervovych synapsich a to zpiisobi trvalou
aktivaci obou ACh receptori - muskarinovych i nikotinovych [5].

Pri intoxikaci OP dochazi v téle k centralni cholinergni krizi. Priznaky jsou ryma,
bolest hlavy, nauzea a halucinace. Pii vyssich davkach se objevuje kasel a dychaci
potiZe, kireCe, koma a smrt v dlisledku dychaciho a kardiovaskuldrniho selhani [1].

V pripadé otravy OP je nutné okamzité zahajit 1éCbu. Mezi nefarmakologickou
lécbu patii resuscitace, odstranéni jedu ztéla (napi. z klZe, o¢i) a dostateCny
prijem kysliku. Farmakologicka 1écba vyuziva 1éky, které plsobi symptomaticky
nebo kauzalné. Symptomaticky ucinek maji parasympatolytika (nejcastéji atropin)
a antikonvulziva (nejcastéji diazepam). Oproti tomu v kauzalni 1écbé se dnes hojné
vyuzivaji oximové reaktivatory AChE. NejbéZnéji se setkdme s pralidoximem,
methoximem, trimedoximem, HI-6 a HL6-7 [6].

Cilem mé prace je priprava pyridin-2-aldoximovych kvarternich amoniovych
soli jako potencialnich reaktivatort cholinesteras.
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1 Teoreticka cast

1.1 Acetylcholin, acetylcholinové receptory a
acetylcholinesterasa

Acetylcholin (ACh) (6) (Obrazek 2) je neurotransmiter, ktery zodpovida za
prenos nervového vzruchu v synaptickych Stérbindch [1]. Velkou roli hraje
v autonomnim nervovém systému, ale také v perifernim nervovém systému, kde
pisobi jako hlavni aktivator kosterniho svalstva [7]. Tento neurotransmiter se v
cytoplazmé syntetizuje zcholinu, ktery prijimame potravou. Cholin podléha
acetylaci acetylkoenzymem A, za coZz miize enzym zvany acetyltransferasa [8].
Vznikly ACh se nasledné diky zvySenému ak¢énimu potencidlu dostane do
synaptické Stérbiny, kde se navaze na ACh receptory [2]. Timto navazanim
receptor zmeéni svoje prostorové uspoiadani. SynaptickA membrana zacne
propoustét ionty, které migruji z bunky do bunky. Tim vznikne elektricky
potencial, ktery se $iii k dalSimu spojeni dvou neuronti [8].

o) CHs
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Acetylcholin (6)
Obrazek 2: Struktura acetylcholinu (6).

Receptory pro ACh na postsynaptické membrané zname pod nazvy nikotinovy a
muskarinovy. Receptory nikotinového typu se nachazeji v autonomnich gangliich,
motorickych ploténkach, dreni nadledvin a zcasti v centralni nervové soustaveé.
Nazev je odvozen od alkaloidu nikotinu, ktery putsobi jako agonista ACh [9].
Podrazdéni nikotinovych receptorli navozuje tres a zaSkuby ve svalech, zvySuje
bdélost a sniZuje agresivitu [10]. Receptory muskarinového typu dostaly svij
nazev podle muskarinu, coZ je jed obsazeny v muchomirce cCervené. Muskarin
plisobi opét agonisticky s ACh, avSak na nikotinové receptory nema zadny efekt.
Tento typ receptori se vyskytuje v centralni nervové soustavé a v cilovych
cholinergnich organech [9]. Aktivované muskarinové receptory zplsobuji slinént,
akomodaci oka na blizko a prokrveni Zaludku a stirev [10].

AChE je enzym patftici do skupiny serinovych hydrolaz. Aktivni misto AChE je
tvoreno dvéma ¢astmi - anionickou a esterovou. Esterovou ¢ast tvori katalyticka
tridda zbytkli aminokyselin. Jsou to Ser203, His447 a Glu334, které jsou umistény
v centru hluboké $térbiny (20 A) lemované aromatickymi residui. Anionicka ¢ast je
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lokalizovana na okraji Stérbiny a obsahuje dalsi aromatické zbytky, aminokyseliny
tryptofan (Trp286), tyrosin (Tyr72, Tyr124, Tyr341) a kyselinu asparagovou

(Asp74) [5].

AChE ukoncuje nervovy prenos tim, Ze katalyzuje hydrolyzu ACh v synaptické
Stérbiné [6]. V prvnim kroku hydrolyzy vznikd meziprodukt mezi ACh a serinovym
zbytkem AChE. Cast ACh se kovalentné navéaZe na hydroxylovou skupinu serinu
v AChE a vznikne acylderivat AChE. Odstépi se cholin a nasledné z acylovaného
enzymu odstoupi acyl, ktery reakci s vodou poskytne kyselinu octovou (Schéma 1).
Cholin se vraci zpét do presynaptického neuronu a ucastni se syntézy nového ACh
[11].
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Schéma 1: Mechanimus hydrolyzy ACh ptisobenim AChE.

1.2 Inhibice acetylcholinesterasy

Existuje spousta sloucenin, které ptlisobi jako inhibitory AChE. Délime je na
reversibilni (vratné) a ireversibilni (nevratné) [5].

Reversibilni inhibitory AChE se ¢asto vyuzivaji ve farmaceutickém priimyslu pro
1écbu riznych neurologickych onemocnéni jako je Alzheimerova choroba nebo
Myasthenia gravis [5]. Jako priklady lze uvést donepezil (7), rivastigmin (8) a
fyzostigmin (9) (Obrazek 3).
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Obrazek 3: Nejznaméjsi reverzibilni inhibitory AChE.

Ireverzibilni inhibitory AChE zahrnuji pravé OP (napf. nervové paralytické latky,
aktivni misto AChE, konkrétné na serinovou ¢ast [5]. Vznikne fosforylovany serin,
jehoZ esterova funkcni skupina snadno podléha hydrolyze. Tomuto jevu se tika
dealkylace neboli starnuti enzymu (Schéma 2) [10]. Inhibice AChE zpisobi
zastaveni hydrolytické reakce ACh a hromadéni neurotransmiteru v synapsich.
Dojde k presyceni muskarinovych i nikotinovych receptori [5] a za¢nou se rozvijet
somatické priznaky otravy. Mezi muskarinové priznaky patii slinéni, slzeni a
miodza, nikotinové jsou zastoupeny svalovymi krecemi. V pripadé pozdniho podani
antidot (reaktivatori AChE) miiZe dojit k selhani dychani a smrti [12].

13
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Schéma 2: Mechanismus inhibice AChE.

1.3 Reaktivace acetylcholinesterasy - oximy

Lécba intoxikaci OP se déli na tri skupiny - profylaxe, symptomaticka a kauzalni
1é¢ba [12].

Mezi profylakticka 1éCiva patii napt. karbamat pyridostigmin (10) (Obrazek 4),
ktery se radi do skupiny reverzibilnich inhibitorti AChE. Takové latky se podavaji
v piipadé, Ze se oCekava kontakt s OP (napf. rizikova prace vojakl). Pyridostigmin
zablokuje vazbu OP a tim reaktivuje komplex OP — AChE [12]. Na stejném principu
pracuje i dalsi karbamat 9.

|
ad
@]

Pyridostigmin (10)

Obrazek 4: Struktura pyridostigminu (10).

Druhou moZnosti 1é¢by je podavani parasympatolytik napft. atropin (11) nebo
antikonvulziv napr. diazepam (12) (Obrazek 5). Latky se vyuzivaji pro
symptomatickou lécbu. To znamena, Ze pouze odstranuji priznaky intoxikace, ale
neresi jeji pricinu. Parasympatolytika pracuji jako antagonisté ACh diky vazbé na
cholinergni receptory. Antikonvulziva zmirnuji svalové krece [8].
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Obrazek 5: Symptomaticka 1éc¢iva atropin (11) a diazepam (12).

Treti skupinou je kauzalni lécba, pri které se aplikuji reaktivatory AChE [12].
Jako reaktivatory AChE funguji slouceniny obsahujici oximovou skupinu. Tyto
slouCeniny se vyuZivaji jako 1éCiva pri otravach OP, protoZe nezmirnuji pouze
piiznaky otravy jako parasympatolytika nebo antikonvulziva, ale odstranuji
piricinu intoxikace. Princip reaktivace zavisi na afinité reaktivatoru
a fosforylovaného enzymu. Proces je zaloZen na dvou po sobé jdoucich krocich.
Nejdrive oxim napada atom fosforu v komplexu OP-AChE a vznikne reverzibilni
komplex zvany EPOX. V druhém kroku se reaktivuje AChE a vytvori se komplex
oximu s atomem fosforu (POX) (Schéma 3). Oximi dnes existuje cela rada, Zadny
ale nema univerzalni ucinek pro vSechny OP. DileZita je proto dopliujici 1écba
antikonvulzivy, aby se zabranilo svalovym kie¢im [12].
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Schéma 3: Mechanismus reaktivace AChE.
1.4 Nejvyznamnéjsi reaktivatory AChE

Mezi nejvyznamnéjsi zastupce oximt, které reaktivuji AChE, patfi pralidoxim
(13), methoxim (14), trimedoxim (15), HI-6 (16) a HL6-7 (17) (Obrazek 6). Tyto
reaktivatory byly vyvinuty jako antidota pro lécbu intoxikaci OP [13]. Kromé
téchto komerc¢né vyuZzivanych reaktivatorli se mnoho védeckych laboratofi po
celém svété snazi vyvinout nové a lepsi reaktivatory. Je to hlavné zdivodu
nardistajici hrozby terorismu. Zadny z dosud pouZivanych reaktivatord AChE se
neda uplatnit pro vSechny typy inhibitort AChE. Latky 16 a 17 se jevi jako nejlepsi
moZznost, protoZe se daji vyuzit k pokryti nejsirsi skaly nervovych paralytickych
latek [1].
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Obrazek 6: Nejvyznamnéjsi zastupci oximd.

1.4.1 Syntéza a biologicka aktivita pralidoximu

Pralidoxim (2-((hydroxyimino)methyl)-1-methylpyridinium jodid, 2-PAM) (13)
byl poprvé syntetizovan Wilsonem a Ginsburgem v roce 1955 [14] a stal se prvni
latkou, ktera se vyuzivala v praxi jako reaktivator AChE [6]. Sloucenina 13
vykazovala nesCetnékrat vyssi uc€innost neZ hydroxylamin, ktery byl do té doby
jedinou slouceninou schopnou odstépit zbytek fosfatu z AChE. Poprvé byl 13
pouzit v Japonsku v roce 1956 jako antidotum pfti otravé parathionem [5]. Jedna se
o monokvarterni pyridiniovou stil, kterd ma v porovnani s biskvarternimi solemi
vyrazné nizsi u¢inek. Casto se vyuziva jako protilatka pti otravé pesticidy. Aldoxim
13 vykazuje mnohem vétsi lipofilitu neZ biskvarterni oximy. I pres nizsi
reaktivacni ucinek je 13 schopen reaktivovat AChE v mozkové tkani, protoze jeho
prostupnost pies hematoencefalickou bariéru je 10%. Biskvarterni pyridiniové soli
vykazuji prostupnost pouze 6% [12]. Sloucenina 13 se zacala pouZzivat v klinické
praxi bez dostacujicich Klinickych studii, testy se provadély az v pribéhu
poslednich dvou desetileti. Proto je jeho uZivani pti otravach organofosfaty sporné

[6].

Musilek a kol. popsali vroce 2008 piipravu 13 a jeho derivati vychazejicich
z pyridin-2-aldoximu (18). Reakci oximu s methyljodidem (CH3I) v acetonitrilu
(CH3CN) za refluxu byl po 6,5 hodinach ziskan produkt 13 ve vytézku 69%
(Schéma 4). Podobné byly pripraveny i jeho derivaty. Reakci bud’ v CH3CN, nebo
acetonu za refluxu po dobu 6,5 - 48 hodin byly ziskany produkty ve vytéZnostech 6
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- 94%. Vysledné produkty byly Cistény rekrystalizaci z CH3CN. Struktura 13 a jeho
derivatli byla potvrzena na zakladé NMR, ESI-MS a elementarni analyzy [12].

N
X Nnow CH;l

>

/ CH;4CN, reflux, 6,5 hodiny

18 13

Schéma 4: Musilkova syntéza pralidoximu (13).

1.4.2 Syntéza a biologicka aktivita HI-6

Poprvé byla sloucenina HI-6 dimethylsulfonat (1-(((4-karbamoylpyridin-1-ium-
1-yl)methoxy)methyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium dimethylsulfonat,
Asoxim) (16) popsana vroce 1969 Hagedornem [15]. Tato sloucenina 16 je
jednim z novéji syntetizovanych oximt, od kterého se ocCekavaly slibné vysledky
[13]. Byl vyvinut jako nejvice Sirokospektry reaktivator inhibované AChE [6].
Vyuziti ma pfi otravach somanem, sarinem a VX [16]. Nevyhodou vsak zlistava
slaba reaktivace pri intoxikaci tabunem a pesticidy [13]. Podobné jako methoxim i
16 ma niz8i schopnost reaktivace pfi intoxikacich dimethyl- a diethyl-
organofosfaty oproti ostatnim oximovym reaktivatoriim [6].

Yang a kol. popsali v roce 2003 pripravu aldoximu 16, ktery vychazi z 18. Reakci
18 s bis(methansulfonoxymethyl)etherem (19) a isonikotinamidem (20) v CH3CN
za laboratorni teploty byl po 15 hodinach ziskan produkt 16 ve vytéznosti 11%
(Schéma 5). Vysledny produkt byl ¢iStén rekrystalizaci z EtOH. Struktura produktu
byla stanovena na zakladé NMR analyzy [16].
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Schéma 5: Yangova syntéza HI-6 dimethylsulfonatu (16).

Taktéz byl pripraven Huangem a kol.HI-6 dichlorid (1-(((4-karbamoylpyridin-1-
ium-1-yl)methoxy)methyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium dichlorid) (22)
z meziproduktu 1-((chlormethoxy)methyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium
chloridu (21) reakci derivatu 21 s 20 v DMF za refluxu ve vytézku 96% (Schéma
6). Struktura 22 byla potvrzena na zakladé NMR analyzy [17].
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Schéma 6: Huangova syntéza HI-6 dichloridu (22).

1.4.3 Syntéza a biologicka aktivita HL6-7

Dialdoxim  HL6-7  dimethylsulfonat  (1-(((4-karbamoylpyridin-1-ium-1-
yl)methoxy)methyl)-2,4-bis((hydroxyimino)methyl)pyridinium dimethylsulfonat)
(17) patfi mezi nejnovéji popsané reaktivatory AChE pri organofosfatovych
intoxikacich [18]. Poprvé byl syntetizovan Hagedornem a Lofflerem v roce 1986
[19]. V porovnani s latkou 16 vykazuje mnohem ucinnéjsi reaktivaci pfi otravach
somanem, sarinem, tabunem a cyklosarinem. Nejvétsi nevyhodou HL6-7 dijodidu
(1-(((4-karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)methoxy)methyl)-2,4-bis((hydroxyimino)
methyl)pyridinium dijodid) (25) byla mala rozpustnost ve vodé a pomérné nizka
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stabilita. Proto byl syntetizovan dialdoxim 17, ktery je ve vodé rozpustny a stabilni
ve formé aerosolu [18].

Spohrer a kol. popsali pripravu 17 pres 2,4-bis((hydroxyimino)methyl)-1-
((((methylsulfonyl)oxy)methoxy)methyl)pyridinium methylsulfonat (24) jako
meziprodukt. Reakci etheru 19 spyridin-2,4-dialdoximem (23) ve
smési CH3CN/THF za laboratorni teploty byl po 8 hodinach ziskan meziprodukt
24. Po pridani 20 v CH3CN byl pri 40°C po 4 hodinach ziskan produkt 17 ve
vytézku 17% (Schéma 7). Produkt byl rekrystalizovan z MeOH. Struktura 17 byla
potvrzena na zakladé NMR analyzy [18].
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Schéma 7: Spohrerova syntéza HL6-7 dimethylsulfonatu (17).
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Iontovymeénnou reakci 25 s methansulfonatem stribrnym (C2He06S2Ag) (26)
v CH3CN byl pti 60°C ziskdn produkt 17 ve vytézku 95% (Schéma 8). Produkt byl
rekrystalizovan z horkého MeOH. Struktura dialdoximu 17 byla opét potvrzena na
zakladé NMR analyzy [18].

HON\
® ®
S N/\O/\Nl AN
HONS G G S C,H4O6S,Ag
©
21 NH,
25 26
CH;CN | 60°C
/NOH
® ®
AN N/\O/\Nl AN
HON A = = (@)
2 CH,S0P \H,

17

Schéma 8: lontovyménna priprava HL6-7 dimethylsulfonatu (17).
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2 Cile prace

Prvnim cilem prace byla priprava monokvarternich amoniovych soli
obsahujicich pyridin-2-aldoximovou slozku a pétiuhlikaty (28) nebo Sestiuhlikaty
(30) retézec (Obrazek 7).

® ® B

CIE/\/\/\Br C’\{/\/\/\/ |
N ©) N

Z N Non Br N o ©

Br

28 30

Obrazek 7: Monokvarterni amoniové soli (28 a 30).

Druhym cilem prace byla priprava deseti biskvarternich amoniovych soli
obsahujicich pyridin-2-aldoximovou slozku, ale liSicich se délkou spojovaciho
fetézce a druhem napojeného heterocyklu (pyridin, chinolin, isochinolin,
nikotinamid a isonikotinamid) (Obrazek 8 a 9).

® ®
CL O b
N
N ok o = = /N\OH /
2Br ©

2Br
35
36 NH,
® ®
RN ®
NS N\OH = | A~ N | G
o ToH g
2Br 2Br
37 18
® ®
C’\(/\/\/\N' D
N (0]
G 4 \OH o F
2Br NH,
39

Obrazek 8: Biskvarterni amoniové soli obsahujici pétiuhlikaty retézec (35-39).
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Obrazek 9: Biskvarterni amoniové soli obsahujici Sestiuhlikaty fetézec (40-44).
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3 Vysledky a diskuse

3.1 Priprava monokvarternich amoniovych soli
obsahujicich pyridin-2-aldoximovou sloZku

Pro splnéni cilG prace jsme jako prvni krok syntetizovali dvé vychozi latky pro
piipravu konecnych produkti. K syntéze téchto sloucenin jsme pouzili komerc¢né
dostupné latky: pyridin-2-aldoxim (18), 1,5-dibrompentan (27) a 1,6-
dibromhexan (29).

3.1.1 Priprava 1-(5-brompentyl)-2-((hydroxyimino)methyl)
pyridinium bromidu

Pripravu vychozi latky pro pét dalsich produktid jsme provedli dle Schématu 9.
Vychozi latkou byla sloucenina 18, ktera Sn2 reakci s dibromderivatem 27 pri
teploté 70°C vCH3CN po 72 hodinach poskytla 1-(5-brompentyl)-2-
((hydroxyimino)methyl)pyridinium bromid (28) ve vytézku 4%. Priibéh reakce
jsme kontrolovali TLC metodou. Pripravenou monokvarterni stil jsme nékolikrat
rekrystalizovali z acetonu pro dosaZeni Uplné Cistoty latky. Nizka vytéZnost reakce
byla pravdépodobné zplisobena jednak nizkou reaktivitou vychozi latky 18,
protoZe aldoximova skupina v poloze 2 na pyridinu sniZuje nukleofilni charakter
dusikového atomu, ktery je soucasti pyridinového kruhu, jednak opakovanou
krystalizaci. Strukturu 28 jsme stanovili pomoci NMR a MS analyz. Tato latka se
stala vychozi latkou pro dale syntetizované slouceniny 35 - 39.
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Schéma 9: Priprava 1-(5-brompentyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium
bromidu (28).

3.1.2  Priprava 1-(6-bromhexyl)-2-((hydroxyimino)methyl)
pyridinium bromidu

Pripravu 1-(6-bromhexyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium bromid (30)
jsme provedli podle Schématu 10. Vychozi latku 18 jsme rozpustili v acetonu. Po
pridani 1,6-dibromhexanu (29) jsme smés zahrivali pti 60°C. Reakce po 72
hodinach poskytla produkt 30 ve vytéznosti 3%. Priibéh reakce jsme kontrolovali
pomoci TLC metody. Pripraveny bromid jsme rekrystalizovali z diethyletheru
(Et20) a ethylacetatu (EtOAc). 1 vtomto pripadé byla nizkd vytéZnost
pravdépodobné zpisobena nizkou reaktivitou vychozi latky 18 a opakovanou
krystalizaci. Strukturu 30 jsme potvrdili na zakladé NMR a MS analyz. Slou€eninu
30 jsme nasledné pouzili jako vychozi latku pro syntézu biskvarternich
amoniovych soli 40 - 44.

27



7"
/
18
CH;COCH,

60°C, 72 hodin
3%

Schéma 10: Priprava 1-(6-bromhexyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium

bromidu (30).

3.2 Priprava biskvarternich amoniovych soli
obsahujicich pyridin-2-aldoximovou sloZku

Druhym cilem byla piiprava potencidlnich biskvarternich reaktivatorti AChE.
Vychozi latky 28 a 30 jsme syntetizovali v prvnim kroku. VSechny ostatni pouzité
slouceniny - isonikotinamid (20), pyridin (31), chinolin (32), isochinolin (33) a

nikotinamid (34) byly opét komerc¢né dostupné.
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3.2.1 Priprava biskvarternich amoniovych soli
s pétiuhlikatym spojovacim retézcem

Pripravili jsme pét sloucenin, jejichZz spolecnou vychozi latkou byla
monokvarterni amoniova stl 28, jejiz pripravu jsme popsali v predchazejici
kapitole 3.1.1. Nukleofilni substituci heterocyklickych dusikatych sloucenin -
isonikotinamid (20), pyridin (31), chinolin (32), isochinolin (33) a nikotinamid
(34) s bromidem 28 jsme v DMF pri 70°C po 48 hodinach ptipravili biskvarterni
soli 35 - 39 (Schéma 11). Reakce probihaly Sx2 mechanismem, proto jsme v téchto
pripadech pouZili aprotické polarni rozpoustédlo DMF. Reakce jsme se pokouSeli
uskutecnit i v CH3CN, ale bohuZel netuspésné, coZ mohlo byt zplisobeno Spatnou
rozpustnosti vychozi latky 28. Kontrolu pribéhu reakci v DMF jsme provadéli
metodou TLC. Konecné produkty jsme precipitovali z horkého acetonu. Jako
precipitaty jsme ziskali Cisté produkty (biskvarterni soli), pricemz vychozi latky
zlstaly rozpusténé v horkém acetonu. Ty jsme nasledné odstranili filtraci. Ziskali
jsme produkty snasledujicimi vytéZnostmi - 2-((hydroxyimino)methyl)-1-(5-
(pyridin-1-ium-1-yl)pentyl)pyridinium  dibromid (35) (55%), 1-(5-(2-
((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)pentyl)chinolinium dibromid (36)
(37%), 2-(5-(2-((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)pentyl)isochinolin-2-
ium dibromid (37) (55%), 1-(5-(3-karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)pentyl)-2-
((hydroxyimino)methyl)pyridinium dibromid (38) (70%), 1-(5-(4-
karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)pentyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium
Predpokladame, Ze tato nizka vytéZnost byla zplsobena sterickymi efekty
prislusného cholinového substratu. U vSech pripravenych produktl jsme stanovili
strukturu pomoci metod NMR a MS. Podobnym postupem jsme se pokusili
pripravit i derivaty obsahujici akridinovou a fenantridinovou slozku. Reakce
s témito substraty neprobihaly pravdépodobné ze sterickych divodi, protoZe
reakce probihaji Sn2 mechanismem.
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Schéma 11: Priprava biskvarternich amoniovych soli s pétiuhlikatym spojovacim

retézcem.
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3.2.2  Priprava biskvarternich amoniovych soli
s Sestiuhlikatym spojovacim retézcem

Sérii latek s Sestiuhlikatym spojovacim fetézcem jsme pripravili dle Schématu
12. Vychozi latkou pro tyto syntézy byla slouCenina 30. Mechanismem nukleofilni
substituce Sy2 jsme na uhlikaty tetézec vychozi latky 30 navazali dusikaté
heterocykly - isonikotinamid (20), pyridin (31), chinolin (32), isochinolin (33) a
nikotinamid (34). Reakce opét probihaly pri 70°C v polarnim aprotickém
rozpous$tédle DMF po dobu 48 hodin. I vtomto pripadé jsme se pokouseli reakci
uskutec¢nit v CH3CN, ale opét beztuspésné. Pribéh reakci jsme kontrolovali znovu
TLC metodou. Vysledné produkty 40 - 44 jsme precipitovali z horkého acetonu a
tim jsme odseparovali nezreagované monokvarterni soli a necistoty. Ziskali jsme
produkty snasledujicimi vytézky - 2-((hydroxyimino)methyl)-1-(6-(pyridin-1-
ium-1-yl)hexyl)pyridinium dibromid (40) (38%), 1-(6-(2-
((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)hexyl)chinolinium dibromid (41)
(22%), 2-(6-(2-((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)hexyl)isochinolin-2-
ium dibromid (42) (62%), 1-(6-(3-karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)hexyl)-2-
((hydroxyimino)methyl)pyridinium  dibromid (43) (29%) a 1-(6-(4-
karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)hexyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium
branéného chinolinového derivatu 41. Strukturu produktli jsme stanovili pomoci
metod NMR a MS.
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Schéma 12: Priprava biskvarternich amoniovych soli s Sestiuhlikatym spojovacim
Fetézcem.
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4 Experimentalni ¢ast

VSechny chemikalie a rozpoustédla potrebné pro syntézu byly dodany firmou
Sigma-Aldrich a VWR International (Ceskd republika). Priibéh reakci byl
kontrolovan pomoci tenkovrstevné chromatografie za pouZiti TLC desek Merck
Silica gel 60 F254 (mobilni faze: CH2Cl/MeOH/NH3 9/1/2%) a Cellulose F (mobilni
faze: BuOH/H,0/CH3COOH 5/2/1) ziskanych od firmy Merck (Némecko). Detekce
byla provedena UV lampou pii vinové délce 254 nm. Teploty tani byly stanoveny
na bodotavku Biichi B-545 bez korekce.

1H a 13C NMR spektra pripravenych sloucenin byly méreny pri laboratorni
teploté v deuterovaném dimethylsulfoxidu (DMSO- ds) na FT NMR spektrometru
Varian S500 (499,87 MHz pro 'H a 125,71 MHz pro 13C). Chemické posuny (6)
protonid v 1H NMR a uhlikii v 13C NMR spektrech jsou uvadény v jednotkach ppm.
V1H NMR spektrech jsou uvadény vzhledem k centralnimu piku DMSO-ds (8 =
2,50) a v13C NMR spektrech vzhledem k centralnimu piku DMSO-ds (6 = 39,43).
Interakéni konstanty (/) jsou uvedeny v Hz. Spinova multiplicita je vyjadiena jako s
(singlet), d (dublet), t (triplet) nebo m (multiplet).

Hmotnostni spektra byla ziskdna elektrosprejovou ionizaci (ESI/MS) a selekci
iontu pomoci trojitého quadrup6lu na pristroji Agilent 6470. Ziskana spektra byla
vyhodnocena prostrednictvim programu MassHunter Qualitative Analysis B.07.00
(Agilent Technologies, Santa Clara, USA).

4.1 Postup pripravy monokvarternich amoniovych
soli obsahujicich pyridin-2-aldoximovou slozku

Pri ptipravé monokvarterni amoniové soli 28 byl nejdiive aldoxim 18 (5 g;
40,94 mmol) rozpustén ve 250 ml CH3zCN. Nasledné byl pridan dibromid 27 (22,2
ml; 163,76 mmol; 4 eq) a reakéni smés byla zahtivana pti 70°C po dobu 72 hodin.
Po zreagovani byl odparen CH3CN a ptiddn aceton. Ze smési vykrystalizoval
produkt 28, ktery byl izolovan filtraci za sniZeného tlaku. Latka 28 v3ak nebyla
Cista, proto byla nékolikrat provedena rekrystalizace z acetonu pri 65°C a nasledné
byla smés zfiltrovana.

Vychozi latkou pro ptipravu monokvarterni amoniové soli 30 byl opét aldoxim
18 (5 g; 40,94 mmol), ktery byl rozpusStén ve 40 ml acetonu. Nasledné byl pridan
dibromid 29 (31,2 ml; 204,70 mmol; 5 eq) a smés byla zahrivana pri 60°C po dobu
72 hodin. Po ukonceni reakce byla smés zfiltrovana. Produkt opét obsahoval
necistoty, proto byl rekrystalizovan z nékolika rozpoustédel. Produkt 30 byl
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nejprve rekrystalizovan z acetonu (200 ml) pii laboratorni teploté. Po 1 hodiné
byla smés zfiltrovana za sniZzeného tlaku a filtrat byl odparen na vakuové odparce.
Dal$im rozpoustédlem, které bylo pouZito pro rekrystalizaci, byl Et20. Smés byla
michana pri laboratorni teploté po dobu 20 minut a poté zfiltrovana za sniZzeného
tlaku. Produkt 30 byl nasledné rekrystalizovan pti 70°C z EtOAc po dobu 40 minut.
Nakonec byla latka 30 opét zfiltrovana za sniZeného tlaku a vysuSena v exsikatoru.

1-(5-bromopentyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium bromid, 28.

® Ziskana sloucenina 28 byla izolovana jako hnéda
I N L
CNK/ Br tuhd létka. C11H16BrzN:0. 352,07 g.mol-L,
N
NP Non o Vitéinost: 0,564g (4%)

Br
Te=148,3 - 150,3°C

1H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 6 1,42-1,48 (m; 2H; CHz), 1,80-1,87 (m; 4H; 2 x
CH2), 3,53 (t; ] = 6,6 Hz; 2H; CH2), 4,75-4.78 (m; 2H, CH2), 8,12 (dd; ] = 6,3; 7,7 Hz;
1H; ArH), 8,40 (d; J = 8,2 Hz; 1H; ArH), 8,56 (dd; J = 7,8; 8,2 Hz; 1H; ArH), 8,80 (s;
1H; CH), 9,11 (d; J = 6,3 Hz; 1H; ArH), 13,13 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): & 24,4; 29,7; 31,8; 35,1; 57,9; 126,2; 127,8; 141,8;
145,5; 146,3; 147,1 ppm.

MS (ESI*): [M]*: vypocitand hodnota pro Ci1H16BrN20* (m/z): 271,0;
experimentalni hodnota: 271.2.

1-(6-bromohexyl)-2-((hydroxyimino)methyl)pyridinium bromid, 30.

Sloucenina 30 byla ziskdna jako zelend tuha latka.

\®/\/\/\/Br
CNK/ C12H1sBr2N20. 366,10 g.mol-™.
N
AN Non o Vytésnost: 0,401g (3%)

Br
Te=114,5-116,3°C

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,34-1,44 (m; 4H; 2 x CH2), 1,75-1,83 (m; 4H; 2 x
CHy), 3,52 (t; ] = 6,7 Hz; 2H; CH2), 4,72-4,75 (m; 2H, CH2), 8,09-8,12 (m; 1H; ArH),
8,39 (d; J = 8,2 Hz; 1H; ArH), 8,54-8,57 (m; 1H; ArH), 8,79 (s; 1H; CH), 9,10 (d; J =
5,4 Hz; 1H; ArH), 13,11 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-d¢): 6 24,4; 26,8; 30,1; 31,8; 34,9; 57,7; 125,8; 127,4;
141,4; 145,1; 145,9; 146,7 ppm.

MS (ESI*): [M]*: vypocitana hodnota pro C12H18BrN20* (m/z): 285,1;
experimentalni hodnota: 285.3.
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4.2 Postup pripravy biskvarternich amoniovych
soli obsahujicich pyridin-2-aldoximovou slozku

Pro pripravu biskvarternich amoniovych soli 35 - 39 byla pouzita vychozi latka
28 (0,1 g; 0,284 mmol), kterd byla rozpusténa ve 2 ml DMF a nasledné byl pridan
prislusny heterocyklus 20 (0,07 g; 0,568 mmol; 2 eq), 31 (0,05 ml; 0,568 mmol; 2
eq), 32 (0,07 ml; 0,568 mmol; 2 eq), 33 (0,07 ml; 0,568 mmol; 2 eq), 34 (0,07 g;
0,568 mmol; 2 eq). Reak¢éni smés byla zahrivana pti 70°C po dobu 48 hodin. Po
ukonceni reakce byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, bylo pfidano 16 ml
acetonu. Smés byla zahtivana pri 56°C po dobu 1 hodiny, nasledné byla za horka a
sniZeného tlaku zfiltrovana. Produkty byly vysuseny v exsikatoru.

Pri pripravé biskvarternich amoniovych soli 40 - 44 byla pouZita vychozi latka
30 (0,1 g; 0,273 mmol), kterad byla rozpusténa ve 2 ml DMF a nasledné byl pridan
prislusny heterocyklus 20 (0,07 g; 0,546 mmol; 2 eq), 31 (0,05 ml; 0,546 mmol; 2
eq), 32 (0,07 ml; 0,546 mmol; 2 eq), 33 (0,07 ml; 0,546 mmol; 2 eq), 34 (0,07 g;
0,546 mmol; 2 eq). Reakéni smés byla zahfivdna 48 hodin pfi teploté 70°C. Po
zreagovani byla smés ochlazena na laboratorni teplotu a bylo pridano 16 ml
acetonu. Nasledné byla smés zahtivana pii 56°C. Po 1 hodiné byla smés za horka a
sniZzeného tlaku zfiltrovana a izolované produkty byly nakonec vysuSeny
v exsikatoru.

2-((hydroxyimino)methyl)-1-(5-(pyridin-1-ium-1-yl)pentyl)pyridinium
dibromid, 35.

Produkt 35 byl izolovan jako zelena tuha

® ®
C{/\/\/\Nl Ny latka. C16H21BraNs0. 431,17 g.mol-L.
AN~ o Z Vytésnost: 0,067g (55%)
2Br
Te=179,8 - 181,7°C
1 NMR (500 MHz, DMSO-de): § 1,34-1,40 (m; 2H; CHz), 1,83-1,89 (m; 2H; CHa),
1,96-2,02 (m; 2H; CHz), 4,66 (t; ] = 7,4 Hz; 2H; CH,) 4,76-4,79 (m; 2H, CHz), 8,11-

8,21 (m; 3H; 3 x ArH), 8,41 (d; J = 8,1 Hz; 1H; ArH), 8,56-8,65 (m; 2H; 2 x ArH), 8,79
(s; 1H; CH), 9,15-9,22 (m; 3H; 3 x ArH), 13,13 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-de): 6 21,8; 29,5; 29,9; 57,3; 60,1; 125,8; 127,4; 128,0;
141,3; 144,7; 145,1; 145,4; 145,9; 146,7 ppm.

MS (ESI*): [M]?*: vypocitanda hodnota pro CisH21N302+ (m/2z): 135,6;
experimentalni hodnota: 135.5
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1-(5-(2-((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)pentyl)chinolinium
dibromid, 36.

Produkt 36 byl ziskan jako zelena tuha
latka. C20H23Br2N30. 481,23 g.mol-L.

® ®
XN
C’L/ y N yytesnost: 0,076g (37%)
N
N Non ° = Te= 209,4 - 211,4°C
2Br

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,46-1,44 (m; 2H; CHz), 1,86-1,92 (m; 2H; CHy),
2,00-2,08 (m; 2H; CH2), 4,75-4,78 (m; 2H, CH3), 5,10 (t; / = 7,0 Hz; 2H; CHy), 8,05-
8,13 (m; 2H; 2 x ArH), 8,21-8,30 (m; 2H; 2 x ArH), 8,41 (d; / = 7,8 Hz; 1H; ArH),
8,52-8,65 (m; 3H; 3 x ArH), 8,78 (s; 1H; CH), 9,14 (d; / = 5,7 Hz; 1H; ArH), 9,34 (d; J
= 8,1 Hz; 1H; ArH), 9,67 (d; ] = 5,2 Hz; 1H; ArH), 13,13 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-de): & 22,2; 28,7; 29,6; 56,8; 57,4; 118,9; 122,1; 125,7;
127,4; 129,6; 129,8; 130,7; 135,6; 137,3; 141,3; 145,1; 145,9; 146,7; 147,3; 149,6
ppm.

MS (ESI*): [M]?*: vypocitanda hodnota pro CzoH23N30%* (m/2z): 160,6;
experimentalni hodnota: 160.4.

2-(5-(2-((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)pentyl)isochinolin-2-
ium dibromid, 37.

Sloucenina 37 byla izolovana jako hnéda

| \(ﬁ/\/\/\ﬁ) X tuha latka. C20H23Br2N30. 481,23 g.mol-.,
I
F /N\OH F Vytéznost: 0,075g (55%)
©
2Br

Ti=187,2 -189,2°C

1H NMR (500 MHz, DMSO-de): 6 1,39-1,45 (m; 2H; CHz), 1,86-1,92 (m; 2H; CHz),
2,06-2,13 (m; 2H; CHy), 4,75-4,79 (m; 4H, 2 x CHy), 8,08-8,13 (m; 2H; 2 x ArH),
8,26-8,29 (m; 1H; ArH), 8,37-8,41 (m; 2H; 2 x ArH), 8,51-8,58 (m; 2H; 2 x ArH),
8,64 (d; ] = 6,7 Hz; 1H; ArH), 8,79 (s; 1H; CH), 8,87 (d; / = 6,7 Hz; 1H; ArH), 9,17 (d; J
= 6,0 Hz; 1H; ArH), 10,26 (s; 1H; ArH), 13,13 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 21,9; 29,5; 29,6; 57,3; 60,1; 125,7; 127,1; 127,2;
127,4;130,3; 131,1; 134,9; 136,7; 136,8; 141,3; 145,1; 145,9; 146,7; 149,9 ppm.

MS (ESI*): [M]?*: vypocitand hodnota pro CzoH23N302+ (m/2z): 160,6;
experimentalni hodnota: 160.5.
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1-(5-(3-karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)pentyl)-2-((hydroxyimino)methyl)
pyridinium dibromid, 38.

SlouCenina 38 byla izolovana jako

O
® ® zelend tuha latka. Ci7H22Br2N40.
| \N/\/\/\Nl X NH, 474,20g.mol'1.
G /N\OH F Vytéznost: 0,095g (70%)
©
2Br

Te=227,8 - 229,6°C

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,37-1,43 (m; 2H; CH3), 1,84-1,90 (m; 2H; CHy),
2,00-2,06 (m; 2H; CH2), 4,70 (t; ] = 7,4 Hz; 2H, CH»), 4,78 (t; ] = 7,5 Hz; 2H; CHy),
8,11-8,14 (m; 1H; ArH), 8,18 (br s; 1H; NHz), 8,28-8,31 (m; 1H; ArH), 8,41 (d; /] =8,1
Hz; 1H; ArH), ), 8,56-8,59 (m; 1H; ArH), 8,64 (br s; 1H; NH3), 8,80 (s; 1H; CH), 8,98
(d; J = 8,1 Hz; 1H; ArH), 9,18 (d; ] = 6,0 Hz; 1H; ArH), 9,31 (d; / = 6,0 Hz; 1H; ArH),
9,61 (s; 1H; ArH), 13,12 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 21,8; 29,5; 29,8; 57,3; 60,5; 125,8; 127,4; 127,8;
133,7; 141,3; 143,4; 144,7; 145,1; 145,9; 146,3; 146,7; 162,7 ppm.

MS (ESI*): [M]?*: vypocitand hodnota pro Ci7H22N4022* (m/2z): 157,1;
experimentalni hodnota: 157.1.

1-(5-(4-karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)pentyl)-2-((hydroxyimino)methyl)
pyridinium dibromid, 39.

Oxim 39 byl izolovan jako zelena tuha

O ~2
CL/ NI N latka. C17H22Br2N402. 474,20 g.mol-L.
N NH
7N Son 7 2 yytésnost: 0,082g (61%)

E)
2Br

© Ti= 187,5 - 189,5°C
1H NMR (500 MHz, DMSO-d): & 1,37-1,41 (m; 2H; CHy), 1,84-1,89 (m; 2H; CHy),
1,98-2,03 (m; 2H; CH2), 4,70 (t; ] = 7,2 Hz; 2H, CH2), 4,76-4,79 (m; 2H; CHz), 8,11-
8,14 (m; 1H; ArH), 8,28 (br s; 1H; NHs), 8,41 (d; J = 8,0 Hz; 1H; ArH), 8,48 (d; ] = 6,3
Hz; 2H; 2 x ArH), 8,56-8,59 (m; 1H; ArH), 8,73 (br s; 1H; NHz), 8,79 (s; 1H; CH),
9,18 (d; / = 6,0 Hz; 1H; ArH), 9,34 (d; ] = 6,4 Hz; 2H; 2 x ArH), 13,13 (s; 1H; OH)
ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-de): 6 21,7; 29,5; 29,8; 57,3; 60,2; 125,8; 127,4; 141,3;
145,1; 145,7; 145,9; 146,7; 148,0; 163,2 ppm.

MS (ESI¥): [M]?*: vypocitana hodnota pro Ci7H22N4022* (m/2z): 157,1;
experimentalni hodnota: 156.9.
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2-((hydroxyimino)methyl)-1-(6-(pyridin-1-ium-1-yl)hexyl)pyridinium
dibromid, 40.

s Produkt 40 byl ziskan jako Zluta tuha latka.
® | C17H23Br2N30. 445,20 g.mol1.
®/\/\/\/ NN
N
©

X
CK/ V§téznost: 0,046g (38%)
N
F > \OH JBr

T=179,3 - 181,3°C

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,30-1,41 (m; 4H; 2 x CH2), 1,77-1,82 (m; 2H;
CHz), 1,89-1,95 (m; 2H; CH2), 4,64 (t; ] = 7,4 Hz; 2H; CH2) 4,76 (t; ] = 7,6 Hz; 2H,
CH), 8,10-8,19 (m; 3H; 3 x ArH), 8,40 (d; /= 7,7 Hz; 1H; ArH), 8,55-8,64 (m; 2H; 2 x
ArH), 8,80 (s; 1H; CH), 9,15-9,18 (m; 3H; 3 x ArH), 13,12 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 24,6; 24,7; 29,9; 30,3; 57,6; 60,4; 125,8; 127,4;
128,0; 141,4; 144,7; 145,1; 145,4; 145,9; 146,7 ppm.

MS (ESI*): [M]?*: vypocitanda hodnota pro Ci7H23N302* (m/2z): 142,6;
experimentalni hodnota: 142.4.

1-(6-(2-((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)hexyl)chinolinium
dibromid, 41.

Sloucenina 41 byla izolovana jako zluta tuha
latka. C21H25BrzN30. 495,26 g.mol-1.

Vytéznost: 0,030g (22%)

o |
N N NN
C’\L/ T= 1843 - 186,3°C
N o
F P4 \OH

2Br

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,37-1,48 (m; 4H; 2 x CH), 1,76-1,82 (m; 2H;
CH2), 1,94-1,99 (m; 2H; CHy), 4,76 (t; J = 7,5 Hz; 2H, CH2), 5,09 (t; ] = 7,5 Hz; 2H;
CHz), 8,04-8,12 (m; 2H; 2 x ArH), 8,20 (dd; J = 5,9; 8,2 Hz; 1H; ArH), 8,27-8,30 (m;
1H; ArH), 8,39 (d; / = 7,5 Hz; 1H; ArH), 8,51-8,57 (m; 2H; 2 x ArH), 8,65 (d; J = 8,9
Hz; 1H; ArH), 8,79 (s; 1H; CH), 9,13 (d; J = 5,8 Hz; 1H; ArH), 9,32 (d; J = 8,3 Hz; 1H;
ArH), 9,65 (d; /= 5,5 Hz; 1H; ArH), 13,12 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 24,7; 25,0; 29,1; 30,0; 57,0; 57,6; 118,9; 122,1;
125,8; 127,4; 129,6; 129,8; 130,7; 135,6; 137,3; 141,4; 145,1; 145,9; 146,7; 147,3;
149,5 ppm.

MS (ESI*): [M]?*: vypocitand hodnota pro Cz1H2sN302+ (m/2z): 167,6;
experimentalni hodnota: 167.6.
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2-(6-(2-((hydroxyimino)methyl)pyridin-1-ium-1-yl)hexyl)isochinolin-2-ium
dibromid, 42.

Pripravena  slouCenina 42  byla

izolovana jako 7Zluta tuha Ilatka.
- C21H25Br2N30. 495,26 g.mol-1.
SN Q | Vytéznost: 0,085g (62%)
©

| N T=178,7 - 180,6°C
G = \OH

2Br

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,35-1,48 (m; 4H; 2 x CH2), 1,78-1,84 (m; 2H;
CHy), 2,00-2,06 (m; 2H; CH2), 4,74-4,79 (m; 4H, 2 x CHz), 8,06-8,12 (m; 2H; 2 x
ArH), 8,25-8,28 (m; 1H; ArH), 8,36-8,40 (m; 2H; 2 x ArH), 8,50-8,57 (m; 2H; 2 x
ArH), 8,62 (d; ] = 6,7 Hz; 1H; ArH), 8,80 (s; 1H; CH), 8,87 (d; J = 6,6 Hz; 1H; ArH),
9,16 (d; J = 6,0 Hz; 1H; ArH), 10,25 (s; 1H; ArH), 13,12 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 24,6; 24,8; 30,0; 30,1; 57,6; 60,4; 125,7; 125,8;
127,1; 127,2; 127,4; 130,2; 131,1; 134,8; 136,7; 136,8; 141,4; 145,1; 145,9; 146,7;
149,9 ppm.

MS (ESI*): [M]?*: vypocitand hodnota pro Cz1HzsN30%* (m/2z): 167,6;
experimentalni hodnota: 167.5.

1-(6-(3-karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)hexyl)-2-((hydroxyimino)methyl)
pyridinium dibromid, 43.

F Sloucenina 43 byla ziskana jako
® | Zlutd tuhd latka. CigHz4BraNsO:.
@ NN NH2 488,22 g:mol-t
N NN 22 gmol™.
@K/N\ oH 2B@ o Vytéznost: 0,039g (29%)

Tr

T=138,1 - 140,1°C

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,32-1,40 (m; 4H; 2 x CH2), 1,78-1,83 (m; 2H;
CHz), 1,93-1,99 (m; 2H; CH2), 4,69 (t; /] = 7,4 Hz; 2H, CH2), 4,76 (t; ] = 7,5 Hz; 2H;
CH2), 8,10-8,13 (m; 1H; ArH), 8,17 (br s; 1H; NH2), 8,26-8,29 (m; 1H; ArH), 8,40 (d;
J =8,0 Hz; 1H; ArH), 8,55-8,58 (m; 1H; ArH), 8,61 (br s; 1H; NH2), 8,80 (s; 1H; CH),
8,96 (d; ] = 8,0 Hz; 1H; ArH), 9,15 (d; J = 6,1 Hz; 1H; ArH), 9,29 (d; /] = 5,9 Hz; 1H;
ArH), 9,59 (s; 1H; ArH), 13,12 (s; 1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-de): 6 24,6; 24,7; 30,0; 30,2; 57,6; 60,8; 125,8; 127,4;
127,7; 133,7; 141,4; 143,3; 144,6; 145,1; 145,9; 146,3; 146,7; 162,7 ppm.
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MS (ESI*): [M]?*: vypocitana hodnota pro CigH24N4022* (m/2z): 164,1;
experimentalni hodnota: 164.0.

1-(6-(4-karbamoylpyridin-1-ium-1-yl)hexyl)-2-((hydroxyimino)methyl)
pyridinium dibromid, 44.

Produkt 44 byl izolovan jako Zluta

(0]
tuha latka. C1sH24Br2N403. 488,22
= | NH, g.mol-1.
@
N ﬁ/\/\/\/ Na Vytéznost: 0,070g (52%)
@K/N\ e T=185,6 - 187,6°C
OH 2Br

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 1,30-1,41 (m; 4H; 2 x CHz), 1,77-1,83 (m; 2H;
CH2), 1,90-1,96 (m; 2H; CHz), 4,68 (t; ] = 7,4 Hz; 2H, CH2), 4,77 (t; ] = 7,6 Hz; 2H;
CH2), 8,10-8,13 (m; 1H; ArH), 8,28 (br s; 1H; NH>), 8,40 (d; J = 7,6 Hz; 1H; ArH),
8,46 (d; ] = 6,5 Hz; 2H; 2 x ArH), 8,55-8,58 (m; 1H; ArH), 8,71 (br s; 1H; NH2), 8,80
(s; 1H; CH), 9,16 (d; J = 6,1 Hz; 1H; ArH), 9,33 (d; ] = 6,6 Hz; 2H; 2 x ArH), 13,12 (s;
1H; OH) ppm.

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 24,6; 24,7; 29,9; 30,2; 57,6; 60,5; 125,7; 125,8;
127,4; 141,4; 145,1; 145,6; 145,9; 146,7; 148,0; 163,2 ppm.

MS (ESI*): [M]2*: vypocitana hodnota pro CigH24N4022* (m/2z): 164,1;
experimentalni hodnota: 163.9.
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5 Zaver

V této bakalai'ské praci jsem shrnula obecné poznatky o ACh, AChE a jeji inhibici
i reaktivaci. Popsala jsem dosud pouZivané oximové reaktivatory AChE a
v praktické casti jsem syntetizovala nové potencialni reaktivatory AChE (35 - 44).

Cile prace byly splnény. Pripravila jsem dvé monokvarterni amoniové soli 28 a
30 jako vychozi latky pro zbylé produkty. Dale jsem uspésné syntetizovala dvé
série vyslednych produkti 35 - 44, které se lisi délkou spojovaciho tetézce a
typem navazaného heterocyklu. VSechny vysledné potencialni reaktivatory AChE
byly pripraveny v pozadované cCistoté.

Pripravené struktury byly stanoveny metodou NMR, MS a byla taktéZ zmérena
jejich teplota tani. DalSim krokem ve vyvoji reaktivatorti AChE pripravenych v této
praci bude testovani jejich biologické aktivity. Je potieba zjistit, zda pripravené
produkty maji dostate¢né vlastnosti k tomu, aby se mohly v budoucnu stat
potencialnimi reaktivatory.
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