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Seznam zkratek:

cMC kriticka micelarni koncentrace

KAS kvartérni amoniova sul

HLB hydrophilic-lipophilic balance (hydrofilné-lipofilni rovnovaha)
PAL povrchové aktivni latka

CPP critical packing parameter (kriticky pokryvaci parametr)
BC benzalkonium-chlorid

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace
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6-HCh 6-hydroxychinolin

PNPA p-nitrofenylacetat

PNPB p —nitrofenylbenzoat

NPL nervové paralytické latky

BCHL bojové chemické latky

DNPDPP dinitrofenyldifenylfosfat

NMR nuklearni magneticka rezonance

EA elementarni analyza

MS hmotnostni spektroskopie

latka C, 4-hydroxyiminomethyl-1-methylpyridinium iodid
latka C, 4-hydroxyiminomethyl-1-ethylpyridinium iodid
latka Cy4 4-hydroxyiminomethyl-1-butylpyridinium iodid

latka Cg 4-hydroxyiminomethyl-1-hexylpyridinium iodid



1 TEORETICKY UVOD A SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY KATIONICKYCH TENZIDU

1.1 UvoD

20. stoleti mlze byt vhodné nazyvano vékem organické chemie. Bylo ziskdano mnoho novych
organickych struktur, at uz pfirodnich ¢&i syntetickych. Sem spadajici tenzidy jsou nepochybné
rozsahlou skupinou technicky pouzivanych organickych latek. Tyto latky od pocatku jejich objeveni
(1930) prosly jisté nemalym vyvojem. Bylo nalezeno mnoho uZite¢nych aplikaci pro tyto molekuly
(praci prostredky, desinfekce, dekontaminace). BohuZel dramaticky narlst pouZivani téchto latek se

projevil i negativné na Zivotnim prostiedi.

1.2 TENZIDY OBECNE

Tenzidy, surfaktanty neboli povrchové aktivni latky PAL (z angl. Surface active agents) jsou
dlouhodobé znamé a Siroce pouzZivané latky v nejriznéjsSich odvétvich (potravinafstvi, farmacie,
textilni primysl, chemicky prlmysl). Zde zastavaji nejrliznéjsi funkce — smacedla, emulgatory,
zmékcéovadla, odmorovaci prostredky, detergenty atd. Dale jsou ve velkém pouzivany témér v kazdé
domacnosti a béznych provozech, kde jsou vyuzivany zejména jako myci a desinfekéni prostredky.
Stejné jako vyuziti tak i jejich strukturni profil je velice rozmanity. Z hlediska jejich vyuziti jsou tyto
latky stale aktualnim tématem pro vyzkum a vyvoj. Pfiprava novych struktur a prostredkl stéle
prinasi dalsi mozna vyutziti, pficemz dlraz je kladen na maximalni vyufZiti jejich jiz dlouho znamych
specifickych vlastnosti jako je napf. micelotvornost, desinfekéni Ucinnost na fadu bakterii a hub i
strukturni ¢i podobnost s nékterymi prirodnimi latkami. Od téchto vlastnosti se pak odvijeji dalsi
moznosti pouZiti téchto latek napf. micelarnich katalyzatory, umélé membréany, v analytické chemii
pozitivné ovliviiuji mérené parametry Ci nejriznéjsi nové slozky kosmetickych, desinfekénich ci

dekontaminacnich prostredk.

1.2.1 LATKY SNIZUJiCl POVRCHOVE NAPETI

Povrchova aktivita je spole¢na vlastnost vSech tenzidd. Monomery latky se hromadi na
fazovém rozhrani, ovliviuji zde energetické poméry, coz se projevi predevsim snizenim povrchového
napéti. Povrchova aktivita latky je primo zavisla na strukture latky, ta musi byt tvorena hydrofilni a
hydrofobni ¢asti, aby méla tzv. amfifilni charakter, dale musi vykazovat vyrazny dipélovy moment a

hydrofobni ¢ast musi byt dostatecné velka [1].

Povrchové molekuly dané kapaliny jsou vnitfnim tlakem vtahovany dovniti a povrch ma

snahu se zmensit na minimum. Povrchové napéti v je sila, ktera pUsobi na jednotkové délce fazového



rozhrani ve sméru omezeni povrchu kapaliny. Jednotkou povrchového napéti je N/m a sméfuje vidy

tangencialné k povrchu kapaliny.

S rostouci koncentraci tenzidu dochazi k poklesu povrchového napéti daného roztoku. Tuto

zavislost popisuje Szyszkowského rovnice [2]:

l:I—BIn(C+AJ
7o A

(rov. 1)

v — povrchové napéti roztoku

v0 — povrchové napéti Cistého rozpoustédla

A — konstanta, v homologické radé stoupa priblizné geometrickou
posloupnosti s poctem uhlikovych atom

B — konstanta, pro danou homologickou fadu ma stejnou hodnotu

1.2.2 KLASIFIKACE TENZIDU
Tenzidy se nejcastéji klasifikuji podle charakteru jejich hydrofilni ¢asti, rozliSujeme 4 zakladni skupiny:

anionické tenzidy — podle hlavni funkéni skupiny je Ize dale rozdélit:
a) karboxylové kyseliny a jejich soli
b) derivaty kyseliny sirové
c) derivaty sulfonovych kyselin

d) derivaty kyseliny fosforecné

kationické tenzidy — vétSinou obsahuji kladné nabity atom dusiku
a) kvarterni amonné soli — maji permanentni naboj
b) aminy — ndboj jen pfi nizSich hodnotach pH

c) sulfoniové, fosfoniové a arsoniové zasady

amfoterni tenzidy — obsahuji kyselou i zasaditou skupinu, naboj je zavisly na hodnoté pH prostredi,

patfi sem napf¥. alkylbetainy (pfti fyziologickém pH jsou kationaktivni)



neionogenni tenzidy — ve vodném prostfedi nedisociuji
a) soli karboxylovych kyselin a vicevaznych kationtd
b) alkoholy (s dostate¢né velkou hydrofobni ¢asti)
c) estery

d) etery

1.2.3 KRITICKA MICELARNI KONCENTRACE A TRAUBEHO PRAVIDLO

Béhem rozpousténi tenzidu ve vodé dochazi diky pritomnosti hydrofobnich skupin ke
zménam orientace molekul tenzidu. Déj je provazen snizenim entropie a diky tomu k narlstu celkové
Gibbsovy energie. Ve vodnych roztocich dochdzi k adsorbci tenzidu na fazovém rozhrani. Hnaci silou
je pokles Gibbsovy energie. Orientace molekuly tenzidu je zménéna tak, Ze hydrofobni ¢ast sméfuje

mimo vodnou fazi [3].

Po Uplném obsazeni fazového rozhrani voda/vzduch se molekuly tenzidu za¢nou shlukovat do
agregatl priblizné kulovitého tvaru nazyvanych micely. Koncentrace, pfi niz se tyto Utvary tvofi, se

nazyva kriticka micelarni koncentrace (CMC) [4].

Jak jiz bylo feceno kriticka micelarni koncentrace (CMC) je koncentrace, pfi niz se v pravém
roztoku tenzidu zadinaji tvorit micely. Jeji hodnota pro réizné latky kolisad v rozmezi 10~ a7 10~
mol.dm™. Pod touto koncentraci je tenzid v systému pouze ve formé monomernich molekul, nad ni

vSechny pridavané molekuly asociuji do micel [5].

Pocet molekul tenzidu, které jsou zapotfebi pro vytvofeni micely, definuje tzv. agregacni
Cislo. U neionickych tenzid(i dosahuje ¢asto hodnot 1000 i vice, zatimco u ionickych tenzid( staci

obvykle mezi 10-100 molekulami tenzidu [6].

PFi dosazeni CMC a seskupeni micel dochazi v roztoku tenzidu k pronikavym zménam mnoha
jeho fyzikalnich a uZitkovych vlastnosti [7]. Zlom na kfivkach je natolik ostry, Ze tato koncentrace byla

pravé proto oznacena za kritickou.


http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-001/hesla/micela_-asociativni-.html

—» vlastnost
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—» koncentrace

Obr. 1: Koncentracni zavislost fyzikalnich vlastnosti;

(CMC - kriticka micelarni koncentrace) [8].

PFi vysSich koncentracich byl v nékterych pfipadech zaznamendn dalsi zlom na kfivkach,
hovofi se o tzv. druhé kritické micelarni koncentraci. Pfi¢inou jsou zmény v typu agregace, interakce

micela - micela, monomer - micela, apod. [9].



S prodluzujicim se uhlovodikovym fetézcem hodnota CMC klesa. Zavislost CMC na poctu
uhlikG Ize v homologické tadé tenzidi vyjadfit nasledujicim vztahem, ktery je matematickou
formulaci Traubeho pravidla, které nam fikd, Ze na sniZeni povrchového napéti priblizné o stejnou
hodnotu postaci 3,1-krat mensi koncentrace tenzidu, ktery je v homologické rfadé o jednu CH2

skupinu bohatsi [10]:
INCMC=A-B-n,

A — konstanta dané homologické rfady zavisla na teploté, povaze a mnoZstvi hydrofilnich

skupin a na substituentech v uhlovodikovém fetézci
B — konstanta ménici se s potem iontovych skupin

nc — pocet uhlikd

CMC se zvysSuje rozvétvenim uhlovodikového retézce, dédle také vyskytem dvojnych vazeb,
polarni substituci v alkylovém fetézci a premisténim iontové skupiny od konce do stfedu retézce.

Naopak pfipojeni benzenového jadra k fetézci snizuje CMC [9].

1.2.4 STRUKTURNI TYPY MICEL
Podle mnoiZstvi tenzidu pfidaného do soustavy mulzZe nastat nékolik mozZnosti jejich

usporadani. Nejprve dochdzi k adsorpci na fazovém rozhrani, vytvari se tzv. monomolekularni

S

Obr. 2:Monomery a monomolekularni povrchovy film

povrchovy film (Obr. 2).

Pokud zvysime koncentraci tenzidu a dosahneme tzv. kritické micelarni koncentrace (CMC),
zacnou se molekuly tenzidu seskupovat do micel. Nejmensi jsou tzv. Hartleyovy ionogenni micely [9].
Pfi koncentracich vyssich nez CMC, se mohou vytvofit dva typy strukturniho usporadani micel: a)

kulovité ¢i valcovité micely b) lamelarni micely (Obr. 3a, 3b) [11]



Obr. 3a: kulovité (a) a lamelarni (b) usporadani micel
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Obr. 3b: valcovité (a) a lamelarni (b) uspofadani micel (prostoroveé)



Geometrie molekuly tenzidu md vliv na vznikajici typ micely. Vlivnymi parametry jsou
zejména tvar a rozméry hydrofobni a hydrofilni domény tenzidu. Pfi predikci miceldrniho typu je ke
kvantifikaci vlivu obou ¢asti tenzidu vyuZivan tzv. critical packing parameter (CPP), do ceStiny
prelozitelny jako kriticky pokryvaci parametr, pomér natésndni ¢i surfaktantovy parametr. Tento
parametr se vyjadfuje jako v/Z*l, kde ,v“ znamend molekuldrni objem tenzidu, ¥ je prostor

“

zaujimany hlavou tenzidu a ,|“ znaci délku hydrofobni ¢asti. Hodnoty CPP urcuji tvar vzniklych

agregata [12]:

v/Z#1<0.33 vznikaji sférické micely ve vodé
0.33<v/Z*1<0.5 tyCové micely ve vodé
0.5<v/Z#l<2 lameldrni faze v soustavé v/o
2<v/Z*l<3 tyCové micely v oleji

3<v/X*l sférické micely v oleji

Na obrazku 4 je zndzornéno, jakou Cast prostoru zabiraji jednotlivé typy molekul tenzidd, a

podle toho vznikaji vySe uvedené agregaty.

vl

)

—_—
LB

Obr. 4: Geometrie stavebnich jednotek micel [12]

Tuto teorii Ize aplikovat jen na silné zfedéné roztoky micel, kde se neuplatiiuji mezimicelarni

interakce.

1.2.5 HYDROFILNE-LIPOFILNI ROVNOVAHA TENZIDU - HLB
Hodnota HLB (hydrophilic-lipophilic balance) byla poprvé definovana jiz v roce 1949 jako
vzdjemny pomér hydrofilni a lipofilni ¢asti tenzidu, pomoci néhoz lze vysvétlit chovani tenzidu na

rozhrani fazi [13]. Systém HLB plati zejména pro neionické tenzidy.



HLB a vySe zminény CPP popisuji tutéZ vlastnost, pficemz pro popis chovani tenzidl na
fazovém rozhrani je v praxi Castéji vyuzivan koncept HLB. Existuje nékolik moZnosti, jak zjistit
hodnotu HLB: vypoctem na zakladé struktury, odhadem podle chovani tenzidu ve vodé, pomoci

kapalinové a plynové chromatografie anebo stanovenim tzv. ,,vodného ¢isla“ [14].

Vysoké hodnoty HLB maji hydrofilni surfaktanty s velkou rozpustnosti ve vodé, zatimco

surfaktanty s nizkou hodnotou HLB jsou malo rozpustné ve vodé [15].

1.2.6 MICELARNI KATALYZA

Charakteristika

Micely vytvafri specifické mikroprostiedi pro pribéh chemické reakce. Napt. normalni micela
tvorenad kationickymi tenzidy ma kladné nabity povrch tvoreny hlavami molekul tenzidd, tento povrch
poutd zaporné protiionty, hovofi se o tzv. elektrické dvojvrstvé [16]. Ta je tvorena vrstvou vnitfni
neboli Sternovou, coZ jsou hlavy molekul tenzidd a okludovana voda, vnéjsi vrstva se oznacuje jako
Gouy - Chapmanova a zahrnuje protionty a solvatacni obal z vody. Substrat, zejména je-li lipofilni
molekulou, je vtahovan do jadra micely a ¢astecné zasahuje do Sternovy vrstvy, kdezto Cinidlo
zpUsobujici rozklad substratu ma charakter nukleofilu a orientuje se ve v Gouy — Chapmanové vrstvé.

Jedna se o dynamické mikroprostredi, jednotlivé micely neustdle vznikaji a zanikaji.

Organické reakce v miceldrnim prostfedi mohou byt velmi vyznamné ovlivnény (desetkrat az
stokrat, v nékterych pripadech 103 az 104krat) urychlena ¢i zpomalena. Micelarni katalyza je
podobna katalyze enzymatické [17]. Zasadni rozdil spociva v rigidnim, pfisné specifickém prostredi

enzymové katalyzy, kdezto katalyza micelarni probihd v dynamickém systému.

Bazickd hydrolyza esteru probihd mechanismem nukleofilni substituce. Tento typ reakce
muze probihat dvojim reakénim mechanismem. SN1 — monomolekularni nukleofilni substituce
probiha dvojstupriové, rychlost probihajici reakce uréuje jen substrat. SN2 — bimolekuldrni nukleofilni
substituce probiha vjednom stupni, rychlost reakce ur€uje substrat a Cinidlo. U bimolekularnich
reakci, pfi nichz je nukleofilni ¢inidlo v takovém prebytku, Ze se jeho koncentrace béhem reakce

prakticky neméni, vyhovuiji kinetickd data rovnici pro reakci prvniho fadu [18].

V micelarnim prosttedi diky hydrofobnim interakcim dochazi k solubilizaci substratu (esteru).
Koncentrovani substratu v micelarni fazi spolu se zvySenou koncentraci hydroxidového iontu pfi
povrchu kationické micely (v disledku kompenzace jejiho kladného naboje) je podstatou micelarni
katalyzy hydrolyzy ester(i [19]. Pokud je hydrolyza katalyzovdna pouze hydroxidovymi ionty (katalyzy

se nelcastni dalsi ¢astice), jde o tzv. specificky bazickou katalyzu [20].



Katalytické plsobeni micel je spojeno s nékolika déji, které spolu Gzce souviseji:

e mistni koncentrovani reagujicich latek v povrchu micely nebo tésném okoli micely v disledku
solubilizace a elektrostatickych interakci — zvySeni pravdépodobnosti aktivni srazky oproti
podminkam v okolnim roztoku

e sorpce na povrchu micely diky ptiznivé polarizaci molekul vede ke zvysené reaktivité

e zménéna reakéni schopnost reagentl pfi jejich pfechodu z vodné faze do micel, kterd muze
byt vyvolana vlivem prostiedi, pfedevsim vzajemnym elektrostatickym plsobenim mezi
reagujicimi [dtkami a povrchovym nabojem micely

e hydrofobni interakce - ucéinnost miceldrni katalyzy a inhibice v téchto ptipadech roste

s hydrofébnosti reagent( [21]

Pfitomnost micel mGze ménit i hodnoty rovnovaznych konstant organickych reakci, nebot
rozdilné ovliviuji rychlost pfimé a vratné reakce. Micelarni mikroprostiedi lze vyuZit ke zvySeni
selektivity reakci, coz je zvlasté vhodné tam, kde mohou probihat dvé paralelni reakce a micely
preferuji jednu znich tim, Ze ji urychluji a druhou inhibuji. Micely se uplatiuji také jako

stereoselektivni katalyzatory — vyuziva se rlizného prostorového zapojeni izomer( do micely [22].

Katalytické ucinky micel jsou vyuZivany i v nepoldrnich prostfedich, kde se tvofi obracené
micely s hydrofobnimi fetézci orientovanymi do rozpoustédla a polarnimi skupinami uvnitf micely.
lontova sila v micelarnich jadrech je pak vyjimecné velkd. Kovové ionty jsou v obracenych miceldch

reaktivnéjsi, nebot jsou méné solvatované [23,24].


http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-001/hesla/hydrofobni_interakce.html
http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-001/hesla/obracena_micela.html
http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-001/hesla/obracena_micela.html

1.2.7 MODELY MICELARNI KATALYZY
Popis déji micelarné katalyzovanych reakci neni jednotny a neustale se vyviji. Existuje nékolik

raznych modelQ:

1.2.7.1 MODEL DLE MENGER — PORTNOY

Zde je aplikovan popis pribéhu enzymatickych reakci Michaelis — Mentenové na kinetiku
katalyzovanych reakci [25]. Vychazi z pfedpokladu, Ze micely M pred vlastni katalyzou vytvéreji se

substratem S nekovalentni komplex M.S, ktery podléha reakci za vzniku produkt( P:

Km kM

M+S < MS = P

kde Km a kM jsou rychlostni konstanty miceldrni faze. (Km je konstantou rovnovaznou. Uz

pro svdj rozmér mol na litr.)

Obdobné se popisuje mechanismus vlivu nereaktivnich soli na pribéh micelarné

katalyzovanou reakci:

M+S<< M-S
Jkv kv
P P

kde kV a kM jsou rychlostni konstanty v nemicelarni a v micelarni fazi.

Predpoklada se, Ze reakcni misto ve Sternové vrstvé mUlze byt obsazeno bud' reaktivni iontovou

Castici, nebo inhibujicim iontem.

1.2.7.2 MODEL DLE BEREZINA

Asociace molekul substratu s micelami je zde spiSe chapana jako rozdéleni substratu mezi
micelarni a nemicelarni fazi. Jedna se o dvoufazovy systém, ve kterém celkova rychlost reakce je
souctem rychlosti dil¢ich déji probihajicich nezavisle v obou pseudofazich. Rozdélovani reagentl

mezi miceldrni a vodnou pseudofazi ma dle autora charakter extrakéni rovnovahy [26]:
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Pr
S nemicelarni faze ~ S micelarni faze

d kv Y

kde Pr je rozdélovaci konstanta.

Nevyhodou tohoto modelu je, Ze distribuce iontl mezi pseudofazemi za pritomnosti micel

ionickych tenzidl nema povahu extrakcni, ale spiSe iontové — vymeénné rovnovahy.

1.2.7.3 MODEL DLE PISZKIEWICZE

Tento model vychazi z predpokladu, Ze substrat a jednotlivé molekuly PAL agreguiji za tvorby

micel (M.S), které poté mohou podléhat reakci za vzniku produktu:

Km kM

nD+S & MS —> P

Pfedpokldada se, Ze miceldarné katalyzované reakce mohou byt chapdny jako modely

allosterickych enzym( [27].

1.2.7.4 MODEL DLE ROMSTEDA

V tomto pfipadé se spojilo Berezinovo pojeti s predstavami Stigtera o rozdélovani malych
hydrofilnich iontl [28]. Tato predstava spociva vtom, Ze tvorba Sternovy vrstvy se u micel
uskutecfiuje mechanismem iontové vymeény. Selektivita vazani iontd je vyjadfena hodnotou
konstanty iontové vymény. Romstedlv model je dokonalejsi v tom, Ze umozniuje i popis
elektrostatickych efektl, které jsou spojeny s pritomnosti a vlivem micel ionickych tenzidd na
kinetiku reakci. Tento model je vSak nevhodny u pufrovanych roztokd, kde se za konstantni poklada
vnitfni micelarni koncentrace OH- iontll. Romstedlv zjednoduseny model vyjadfuje celkovou

koncentraci OH- iontd jakou soucet dil¢ich koncentraci v obou pseudofazich.

1.2.7.5 MODEL DLE QUINA A CHAIMOVICHE
Vychazi se z pojeti, Ze vazani neni uskutec¢fiovdno na vazebném misté, ale volné podél

povrchu micel. Sternova vrstva micel je nasycena protiionty, kde stupen neutralizace povrchového
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naboje micely zlstava konstantni. Tento model je zcela obecny a da se pouZit k popisu kinetiky

vétsSiny miceldrné katalyzovanych reakci [29].

Spojena predstava Quina — Chaimoviche a Berezina umoZnuje analyticky popsat zavislost
pozorované rychlostni konstanty na podminkdach reakce jakymi jsou napt. koncentrace tenzidu, pH
reakéni smési, koncentrace iontovych nebo neutrdlnich ¢inidel a koncentrace pFitomnych
nereaktivnich soli. Tato predstava také umoznuje vyjadreni lokdlni koncentrace reaktivnich ¢astic
(napt. OH-), které by mohly mit vliv na micely reaktivnich soli tenzidu. V pfipadé kationickych tenzidl

se hromadi hydroxylové ionty u povrchu micel a vedou k ionizaci kovalentné vazanych skupin.

1.2.8 MICELARNE KATALYZOVANE HYDROLYZY ESTERU

Jednim z mnoha dlivodd, pro¢ je v poslednich dobé o tyto typy reakci zajem, je schopnost
micelarnich systém0 urychlovat hydrolyzu fosfatli ¢i fosfonat(. Tato vlastnost mize byt s vyhodou
vyuzita krozkladu (dekontaminaci) nervové paralytickych latek, jako jsou bojové chemické latky

(sarin, soman, VX) nebo insekticidy (paraoxon a parathion).

Lawin a kolektiv [30] popsali stépeni fady p-nitrofenylkarboxylatovych ester( s alkyly C6 az
C14 polymernim tenzidem poly[(N-(n-dodecyl)-4-vinylpyridinium-co-N-ethyl-4-vinylpyridinium)]

bromidem. Tento typ tenzidu Stépil uvedené substraty rozdilnou rychlosti, pficemz maximum je u C8.

V dalsi publikaci od Iglease [31] byl hydrolyzovan ethylcyklohexanonkarboxylat fadou
alkyltrimethylammoniovych tenzidl a neionickymi tenzidy typu ethoxylovanych linearnich alkoholl
pfi rozdilném pH. Oba typy tenzidl plsobi vsilné kyselém prostiedi jako inhibitory hydrolyzy.

V neutralnim a mirné alkalickém prostredi tato schopnost zlstala jen tenziddm neionickym.

Dalsi studii tenzidli se zabyval Xie a kol. [32]. Zde byly Stépeny p-nitrofenylpikolinat a p-
nitrofenylacetdt v prostfedi obsahujicim cetyltrimethylammonium bromid a beta-cyklodextrin. Jak
micely tenzidu, tak cyklodextrin jsou schopny pojmout karboxylové substraty a nukleofilné je
rozstépit. Rozdéleni substratl do jednotlivych prostredi se fidilo jejich lipofilitou a pomérem slozek

ve smeési.

Ghosh a jeho spolupracovnici [33] ve své praci sledovali hydrolyzu p-nitrofenylacetatu
v prostfedi trimethylamonium bromidu a fady ridzné substituovanych benzhydroxamovych kyselin.
Tyto systémy vykazovaly pfi nukleofilnim Stépeni tzv. alfa-efekt, coZ je déj doprovazeny vznikem
trimolekularniho komplexu substrat — nukleofil — voda. Toto usporadani reaktivniho intermediatu

vede tak jako i zde k abnormalnimu rlistu rychlosti reakce.

Dalsimi pracovniky, ktefi se zabyvali kinetickymi studiemi reakci v micelarnim prostredi byl

napf. Bunton [34] ktery studoval reakéni kinetiku rozkladu PNPDPP v prostfedi nejriznéjsich
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ionickych tenzidd. V dalsi jeho praci z roku 2006 studoval vliv micelarniho prostfedi na pribéh reakce

z hlediska molekularity [35].

Uskokovic a Drofenik [23] se naopak zabyvali studovanim kinetickych parametrd reakci

v prostfedi tzv. reverznich micel.

Z hlediska vojenského vyuZiti jsou zajimavé prace popisujici rozklad esterll kyselin fosforu
v miceldrnim prostredi. Tyto latky podléhaji hydrolyze podstatné obtiznéji neZli estery karboxylovych
kyselin a pokud jsou ziskané kinetické parametry pfiznivé Ize predpokladat, Ze dany micelarni systém

bude Uspésné rozkladat i organofosforové bojové otravné Iatky.

Prace Ghoshe a kol. [36] popisuje kombinovany ucinek micelarniho prostfedi prezentovaného
cetyltrimethylamonium bromidem a fady alkyl a aryl hydroxamovych kyselin jako nukleofild pfi

hydrolyze organofosforového pesticidu paraoxonu.

Dalsi prace Ghoshe a kol. [37] uZiva stejny princip jako v pfedchozim ptipadé, jen pouziva

biskvartérnich tenzidl jako micelarnich katalyzatoru.

Prace Scrimina a spol. [38] se zabyvala studiem hydrolytickych reakci tri a dialkyl fosfatd
v neutralnim a mirné alkalickém prosttedi. Jako nuklofilni ¢inidla byly pouzity médnaté komplexy
tetramethylethylendiaminu a N-n-hexadecyl-N,N',N'-trimethylethylendiaminu v prostredi
cetyltrimethylamonium dusi¢nanu. Tento typ reakci je pouzitelny k dekontaminaci povrch( citlivych

na jinak vysoké pH dekontaminacnich smési (hlinik, jeho slitiny — letecka technika).

| vjeho dalsi praci [39] je popisovana hydrolyza fosfatovych a carboxyldtovych esterd

v pfitomnosti tenzidd, tentokrate za prispéni zine¢natych a médnatych iontu v metalomicelach.

V posledni dobé vysla ve spolupraci s prof. Ghoshem fada praci, které rovnéz popisuji ucinky
miceldrniho prostredi na urychleni rozkladu nejriznéjsich esterl (blize viz experimentalni ¢ast) [40-

46].

V praci ruskych autorl [47] byl hydrolyzovan p-nitrofenylethylmethylfosfonat radou
kationickych tenzidd obsahujicich v molekule imidazolovy cyklus. Této struktufe je autory pficitano
to, Ze takto substituované tenzidy se chovaji jako tzv. supernukleofily, coz jsou cinidla majici
abnormalni hydrolytické schopnosti. Imidazolovy cyklus je castou komponentou aktivnich mist

esteraz.
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1.3 KATIONICKE TENZIDY S KVARTERNIM DUSIKEM

1.3.1 HISTORICKY UVOD

Dusikaté kationické tenzidy jako desinfekéni a antiseptické Iatky jsou v praxi pouzivany jiz
fadu desetileti. Antibakteridlni aktivita kvartérnich amoniovych soli, kterym je vénovdna celd
experimentalni ¢ast disertacni prace, byla popsana jiz ve dvacatych letech minulého stoleti. Prvni
latkou z této skupiny zavedenou do praxe byla stl benzalkonium-chlorid roku 1935, ktery je vyuzivan

dodnes [48].

Benzalkonium chlorid (BC) je kvartérni amonna baze pUsobici antibakterialné. Mechanizmus
jeho protibakterialniho ucinku neni zcela znam, je to detergent, a proto je pravdépodobny jeho
uginek na permeabilitu bakteridlni cytoplazmatické membrany. U&inkuje baktericidné na vétinu G+ a
nékteré G- bakterie. PouZiva se k dezinfekci okoli ran, rukou pred chirurgickymi vykony, operacniho
pole, nebo lékarskych nastroji. BC je soucasti nékterych Cisticich a mycich prostfedk( uzivanych

v domécnosti nebo priimyslu [49]. Casto se setkdme i s jeho podobou bromidu.

1.3.2 SYNTEZA

Syntézy KAS byly poprvé prokazatelné uskutecnény na pocatku 20. Stoleti. Jak jiz bylo feceno,
jednou z prvnich KAS byl benzalkonium-chlorid, ktery se jiz fadu let pouziva jako smés nékolika soli
s délkou fetézce od Cy, — Cy6 (napf. v pripravku Ajatin). Prvni dohledatelna publikace, kterd popisuje

syntézu KAS typu benzalkonii, pochazi od ruského autora [50].

Nékteré zminky jsou jiZ v publikacich ze 40. let 20 stoleti [51], dalsi pak z 80. let [52]. Novéjsi
publikace o ucelené syntéze celé fady benzalkonii zahrnujic homology s délkou alkylu Cg-Cyo byla

popsdna az neddvno [53, 54].

Dal$im velmi zndmym a pouZivanym zastupcem KAS je sUl cetylpyridinia, jejiz syntéza byla
popsdna jiz v roce 1933 [55]. O nékolik let pozdéji byla rozsifena o dalsi ¢leny homologické fady a
znovu popsana japonci [56, 57]. Posledni ucelenda syntéza vétSiny pouzivanych homologli byla

publikovana nedavno [58].

Mezi dalsi vyznamné zastupce KAS patii rovnéz cetyltrimetylamonium-bromid (cetrimonium).

Jeho syntéza byla rovnéz nékolikrat popsana v literature [59, 60, 61].

| tzv. benzoxonium patfi mezi velmi zndmé KAS, jeho syntéza vSak v literatufe nebyla
nalezena. DalS$im vyznamnym zastupcem jsou soli carbethopendecinia (Septonex). Jeho syntéza byla

jiz v minulosti popsana ¢eskym patentem [62, 63].
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Pfi reSersSi byly nalezeny i sole disponujici dvéma a vice lipofilnimi skupinami napft.
Didecylmetylammonium, tetraoctylammonium-bromid c¢i tzv. dvojcata neboli gemini, coZ jsou
v podstaté zdvojené molekuly tenzidd [64, 65, 66]. K dalsim vyznamnym a dlouhodobé pouZivanym
KAS patfi napf. Domiphen, olaflur, Aliquat 336, decamethonium, decaflur ¢ dequalinium. Pro
predstavu jsou struktury nékterych vyse zminénych tenzidl uvedeny na obrazku 5. NiZze uvedené

struktury nejsou jen desinficiencia, ale ronvnéz léciva s jinou uUcinnosti.
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Obr. 5: Struktury nékterych hojné pouzivanych dusikatych tenzidd
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V roce 1990 shrnul Rosen ve své knize dosud pouZivané syntetické pristupy u kationickych

tenzidd [67].

Od té doby se vyvijeji samoziejmé pfistupy a struktury stdle nové. Jak jiz bylo zminéno vyse,
stava se stale popularnéjsi pripravovat zdvojené molekuly, ve skuteé¢nosti maji dva kvarterni dusiky
(bisquarterni latky). V posledni dobé se objevuje mnoho syntetickych praci, které se tykaji pravée
téchto dvojéat z angl. gemini. Nalezneme jak struktury, kde je dusik ve formé amonné soli [64, 68].,

tak i soli, kde je dusik zaclenén do heterocyklického kruhu [69, 70].

Existuji dokonce prace, které popisuji pfipravu triskvarternich tenzidd [71]. Samozifejmé
v pozadi nezUstdvaji ani klasické monokvarterni dusikaté kationické surfaktanty. Existuje celd rada
syntetickych praci, které se zabyvaji pfipravou nejriznéjsich struktur napf. na bazi imidazolového
kruhu [72] ¢&i mnoha dalsich at uZ pfirodnich ¢i syntetickych zaklad( [73, 74, 75]. Dalsi skupinou

dohledatelnou v literature je syntéza polymerinich kationickych tenzid( [76,77].

1.3.3 MICELARNI MIKROPROSTREDI

Jak jiz bylo zminéno kationické tenzidy se velmi ¢asto pouzZivaji pro pfipravu miceldarniho
prostfedi, kde pak dochazi k pozitivnimu ¢i negativnimu ovlivnéni nékterych chemickych reakci.
Obecnd teorie k micelarni katalyze byla jiz zminéna v Uvodu. Velmi rozsahlé zpracovani reakci
v micelarnim prostredi sepsal v posledni dobé Dwars jako review [78]. Nékolik prikladd je na obr 6.

Priklad nékterych reakci probihajicich v miceldrnim prostredi (reakce v micelarnim prostiedi).
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Obr. 6: Priklad nékterych reakci probihajicich v micelarnim prostfedi (Dwars et Al.).
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1.3.4 ANTIMIKROBNI UCINNOST

Dalsim vyznamnou vlastnosti zndmou jiz od 30. let minulého stoleti je schopnost kationickych
tenzid( v urcité koncentraci negativné ovliviiovat rist nékterych bakterii ¢i hub [79, 80]. Pravé proto
jsou velmi Siroce vyuzZivany v nejriznéjSich dezinfekénich prostfedcich. | pres relativni nasycenost
trhu témito prostfedky stale vznikaji nové a nové Ilatky. Lze to vysvétlit vznikem stdle novych
mikroorganism( ¢i vznikem resistence na ucinné latky stavajici. V literature je popsan vliv KAS na
bunécnou sténu gram-negativnich bakterii ¢i antimikrobni (antibakteridlni a antifungdlni) efekt celé
rady strukturné odlisnych latek bud ve formé klasickych mono ¢i dimernich ammonych soli nebo i ve
formé polymerd [81, 82, 83, 84, 85]. Dokonce lze dohledat prace, kde polemizuji o pouZziti KAS jako
spermicidni latce a latce k zamezeni Siteni viru HIV [86]. Shrnuti antibakterialni uc¢innosti jiz dlouho
zavedenych KAS publikoval jiz pfed ¢asem ve své praci Ressugan [87]. Vyuziti desinfekcnich vlastnosti
téchto latek bylo mnoho krat popsano v nejriznéjsich aplikacich. Napf. jako ptidavek do zubnich
pripravkd ¢i Zvykadek proti vzniku zubniho plaku [88, 89], soucast potravin pro prodlouZeni jejich

pouzitelnosti [90].

1.3.5 DALSI VYUZITI DUSIKATYCH KATIONICKYCH TENZIDU

Nékolik dalsich vyuziti leZicich mimo oblast miceldrni katalyzy a desinfekci bylo publikovano
nedavno. Absorpce na bentonit resp. jeho ¢ast montmorilonit byla popsana nedavno [91]. Podobnost
KAS s biologickymi membranami byla vyuZita v praci Walkrové kde byla KAS vyuzita jako slibna

soucast membrany pro transport ¢asti DNA do hostitelské burky [92].

Za zminku stoji i pouziti KAS v analytické chemii. Pfedevsim v oblasti spektrofotometrie (napf.
tvorba chelatl a posun absorpcnich pasl, extrakce asociat skomplexnimi anionty atd.),
spektrofluorimetrie (napf. zvyseni intenzity fluorescence pti stanovovani nékterych dalsich kovl jako
je galium ¢i hlinik atd.), atomové a absorpcni spektrometrie (vyrazné zvySeni méreného signalu pfi
analyzach iontl atd.), chromatografie (souc¢ast mobilnich fazi, ovliviiuji retenci ionizovatelnych latek
atd.), elektromigraéni a separacni metody (oddélovani iontl atd.), elektrochemické metody
(potlaceni maxim pfi polarografii ¢i ovlivnéni pllvinnych potenciald, limitnich difiznich proudl ¢i
difuznich koeficientll) nebo oblast reakcni kinetiky zminéna jiz dfive. Prace shrnujici analytické vyuziti

KAS jsou citovany zde [8, 93, 94, 95, 96 ].

1.3.6 VLIV NA ZIVOTNI PROSTREDI, BIODEGRADACE A BIOAKUMULACE
Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, latky typu tenzid( disponuji nejen vlastnostmi pozitivnimi, o
kterych bylo pojednano v predchozich kapitolach, ale i vlastnostmi negativnim predevsim na Zivotni

prostifedi. Pfi praci stémito latkami je tfeba na toto hlediska brat rovnéz ohledy. Existuje nékolik
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ces

studii, které se zabyvaji vlivem KAS na Zivotni prostiedi ¢i organismy v ném Zijici. Jako priklady Ize

uvést prace Balmera, Giolanda, Haiga ¢i Karsa [97, 98, 99, 100 ].

1.3.7 TOXICITA KAS
V neposledni fadé nesmime zapomenout zminit ani toxicitu KAS. Byly popsany prace, které se

zabyvaji toxicitou at uz na ¢lovéka ¢i jiné organismy [101, 102 ].

1.3.8 SHRNUTI:

Dnes celkem existuje priblizné 350 kvartérnich amoniovych soli, které jsou pfihlaseny
k registraci. Jediné, co maji vSechny spolecné, je pritomnost dusiku ve své molekule, ktery vaze dalsi
Ctyfi atomy nejrGznéjsich struktur a tim se stava pozitivné nabity. Vznikad tak dusikaty kationicky
tenzid. JelikoZ vSechny ctyfi substituenty na dusiku mohou vypadat naprosto odlisné, ocekavame
rovnéz i odlisné fyziologické, biologické ¢i funkéni vlastnosti. V. mnoha KAS je dusik inkorporovén do
velkych organickych molekul, které mohou byt ve formé aromatickych struktur ¢i v sousedstvi dalSich

heteroatomd. Tabulka 1 zahrnuje nékolik nejpouzivanéjsich KAS, které jsou pfihlaseny k registraci.

Struktury vybrané pro syntézu v experimentdlni ¢asti byly voleny na zdkladé predpokladu
vyse zminénych vlastnosti jiz pfipravenych tenzidd. Vybér kationickych tenzid( na zakladé chinolinu
byl zaloZen na predpokladu, Ze vétsi aromaticka ¢ast vyznamné ovliviiuje hodnotu CMC smérem doll
a proto se da predpokladat i mensi spotifeba vzorkl pfi pripravé roztokd. Dalsim predpokladem bylo,
Ze tyto latky mohou nad hydrofilni ¢asti micely tvofit jesté dalsi obal (pravé z aromatickych casti),
ktery urcitym zpUsobem filtruje pfistup hydroxylovych iontl zroztoku ke Sternové vrstvé (da se

formulovat jako nahé ionty).

Vybér pyridinovych tenzidd s nukleofilnim substituentem v molekule predpoklada wvyssi
ucinnost pri miceldrné katalyzovanych reakcich (lepsi dekontaminacni vlastnosti). Rovnéz bychom

mohli ocekavat i vyznamné zesileni antimikrobni Gcinnosti.

Vybér struktury podobné benzalkoniu doplfiuje fadu ve, které bychom mohli sledovat vliv

vzdalenosti aromatického jadra od kvartérniho dusiku na baktericidni resp. fungicidni Ucinnosti.

V minulosti byly pfipraveny i fady latek, které se bézné uzivaji a které slouzZili k porovnani

testovanych vlastnosti (benzalkonia, pyridinia).
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Nazev CAS no
Tallowalkyltrimethylammoniumchloride 8030-78-2
Alkyl(C12-18)trimethylammoniumchloride 68391-03-7
Hexadecyltrimethylammoniumbromid 57-09-0
Hexadecyltrimethylammoniumchloride 112-02-7
Tetradecyltrimethylammoniumbromide 1119-97-7
Dimethylditallowalkylammoniumchloride 68783-78-8
Di(hydrated tallowalkyl)dimethylammoniumchloride 61789-80-8
Dikokosdimethylammoniumchloride 61789-77-3
Di(C12-18)alkyldimethylammoniumchloride 68391-05-9
Didecyldimethylammoniumchloride 7173-51-5
Dimethyldioktadecylammoniumchloride (DSDMAC) 107-64-2
Di(hydrated tallowalkyl)dimethylammoniumbentonite 68953-58-2
Di(hydratedtallowalkyl)dimethylammoniummontmorillonite 68911-87-5
Dimethyldioktadecylammoniummontmorillonite 72454-33-2
Dimethyldodecyl(etylbenzyllammoniumchloride 27479-28-3
Benzyldimethyldodecylammoniumchloride 139-07-1
Benzyldimethyltetradecylammoniumchloride 139-08-2
Alkyl(C12-18)benzyldimethylammoniumchloride 68391-01-5
Alkyl(C12-16)benzyldimethylammoniumchloride 68424-85-1
Alkyl(C12-14)benzyldimethylammoniumchloride 85409-22-9
Benzyldimethylkokosalkylammoniumchloride 61789-71-7
Benzyldimethyl(hydrated- tallowalkyllammoniumchloride 61789-72-8
Alkylbenzyldimethylammoniumchloride 8001-54-5
Methyldi(polyoxiethylene)kokosalkylammoniummethylsulphate 68989-03-7
Dimethyl-bis[(2-hydroxy-3-C10-14-alkoxy)propyl]ammoniumchloride | 64755-05-1
Methyldi(polyoxyethylene)cocoalkylammoniumchloride 61791-10-4

Tab. 1: Kvartérni ammoniové slouceniny (rev. 2006)

Vsechny pozitivni i negativni vlastnosti, které byly shrnuty vyse, fadi KAS mezi nejpouzivané;jsi
latky na svété. Vhledem k jejich relativné jednoduché pripravé (ne u vSech) je moZné syntetizovat
stdle nové a nové struktury a dopliovat tak mista dosud nepokryta. Rovnéz pole pouzitelnosti a
kvantum vlastnosti téchto latek se stdle vyviji, proto jsou jiz témér sto let predmétem mnoha

védeckych vyzkum. Tézko soudit zda se tyto latky stanou ¢asem obsolventnimi.
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2 CiL PRACE:

1) Vteoretické ¢asti shrnout obecné vlastnosti tenzid(. Zaméfit se na kationické tenzidy:
syntetické pfistupy, vlastnosti a poufZiti kationickych tenzidl. (konkrétné pouziti
kationickych dusikatych tenzid( jako micelarnich katalyzator(i a rovnéz desinfekénich
¢inidel).

2) Syntéza: Pripravit nékolik fad (cca 40 struktur) dusikatych kationickych tenzid(i ve vétsiné
pfipadl s nukleofilni skupinou v molekule a navazat tak na mou diplomovou praci z roku
2007, kde byly pripraveny zakladni latky bez téchto funkénich skupin. Potvrdit jejich
totoZznost pomoci analyz NMR, MS pripadné EA. Osvojit si metodiku TLC a HPLC na
odliseni jednotlivych homologl ve smési.

3) Stanovit kritické micelarni koncentrace (CMC) vlastni syntézou pfipravenych latek pomoci
konduktometrické metody.

4) Otestovat skupinu vybranych latek pfipravenych tenzidl jako pfipadnych desinfekénich ci

dekontaminacnich Cinidel metodami in-vitro.
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3.1 POUZITE CHEMIKALIE

Vychozi latky pro syntézu tenzidd a rozpoustédla byly zakoupeny od firmy Aldrich a Merck

v Cistoté p.a.

3.1.1 TENKOVRSTVA CHROMATOGRAFIE (TLC)

K monitorovani prabéhu reakci a ovéreni Cistoty produktl po krystalizaci byla vyuZivana
tenkovrstva chromatografie. TLC byla provdadéna na deskach Silufol 254 a DC- Alufolien Silica gel 60
Fys4. Chromatogramy byly vyvijeny vzestupnym zplsobem v chromatografickych komorach
nasycenych parami mobilni faze bud samotného ethylacetatu, pfipadné dalSimy odzkousenymi
mobilnimi  fazemi (dichlormethan/methanol (9:1), s pfidavkem 2 % triethylaminu i
chloroform/methanol = 100/1). K detekci substituci vznikajiciho kvartérniho dusiku bylo pouZito

Dragendorffovo Cinidlo.

3.1.2 KRYSTALIZACE
Latky byly rozpustény v minimalnim mnoZstvi methanolu ¢i ethanolu a srdZzeny pomalou
fizenou krystalizaci za pridavani ethylacetatu pripadné éteru. Pfi prvni tvorbé srazeniny byl roztok

ponechan volné krystalizovat za sniZzené teploty.

3.2 PRISTROJOVE VYBAVENI
e Teplota tani byla méfena na bodotavku Intaco Micro (Intaco Micro spol. s.r.o., Ceska Republika)

e TotoZnost pripravenych latek byla ovéfovana pomoci analyzy *H NMR a *C NMR na pfistroji
Varian Gemini 300 (pracovni frekvence 300 MHz a 75 MHz) na katedfe anorganické a organické
chemie farmaceutické fakulty University Karlovy. Jednotliva spektra byla zpracovana programem

Mestrec.

e ESI-MS spektra byla méfena s pouzitim vysokotlaké kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie. HP1100 HPLC systém byl dodan z Agilent Technologies (Waldbronn, Némecko).
Skladd se z vakuového zplynovale G1322A, kvartérni pumpy G1311A, autosampleru G1313A a
kvadrupdloveho hmotnostniho spektrometru MSD1456 VL vybaveného zdrojem elektrospray-
ionizace. Dusik pro hmotnostni spektrometr byl ziskan z dusikového generatoru Whatman 75-
720. Data byla odectena v pozitivnim iontovém modu s ESI sondou o napéti 4000 V. Tlak
rozprasovaného plynu byl ustaven na 35 psig. Teplota susiciho plynu byla 335 DC a prlitok 13

[/min.

e EA (elementarni analyza) byla provedena na pfistroji EA 1110 CHNS instrument (CE instruments,

Milano, Italy), na Katedre farmaceutické chemie a kontroly [écCiv
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HPLC analyza: HPLC systém se sklada z gradientové pumpy P200 (Spectra-Physics Analytical,
Fremont, USA), ainjekéniho ventilu 7125 — smycka 10 pl (Rheodyne, Cotati, USA), detektoru
UV1000 (Spectra-Physics Analytical, Fremont, USA) a softwaru CSW Chromatography Station 1.5
(DataApex, Praha, Czech republic).

Chromatografické podminky: Pro analyzu byla pouzita kolona Waters Spherisorb Cyano 250x4,6
mm |.D., 5 um, (Supelco Inc., Bellefonte, USA). Mobilni faze byla 60 % acetonitrilu a 40 % 0,03 M
vodného roztoku octanu amonného a pfidavkem CH3COOH, ¢&¢imz bylo upraveno pH na 3,0.
Isokraticka eluce rychlosti toku 1,5 ml/min. Absorbance byla méfena v maximech pfislusnych

latek.

Automatické pipety- Brand

25



3.3 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-ALKYLCHINOLINIUM-BROMIDU

3.3.1 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-OKTYLCHINOLINIUM-BROMIDU

Tab. 1a: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=6-hydroxychinolin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 145,16 1,00 0,0069 - -
Oktylbromid 193,13 1,86 0,0097 1,11 1.68
Produkt 1a 338,29 2,33 0,0069 - -
Reakéni schéma:

B EtOH | KP[I+ B
el + CgHyBr ———- “Ma o,
HO HO

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 6,9 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového Fetézce (9,7 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prlibéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,25 g
e Vytézek: 10,73%

e bodtani: 74-76 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 9,01 (d, 1H, J=5,5 Hz, ArH); 8,77 (d, 1H, J=8,2 Hz, ArH); 8,30 (d,
1H, J=9,5 Hz, ArH); 7,82 (dd, 1H, J=8,7 Hz 5,8 Hz, ArH); 7,61 (dd, 1H, J=9,5 Hz, 2,6 Hz, ArH); 7,28 (d, 1H, J=2,7 Hz,
ArH); 4,90 (t, 2H, J=7,3 Hz, -N"-CH,-); 1,97-1,84 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-); 1,41-1,12 (m, 10H, -(CH,)s-CH3); 0,83 (t,
3H, J=6,5 Hz, -(CH,)s-CHs);

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 158.5, 146.0, 145.20, 132.22, 127.8, 122.7, 122.2, 121.0, 110.9,
57.6,31.5, 29.3, 29.0, 28.7, 25.9, 22.3, 14.2

EA: vypotitano: 60,36 % C, 7,15 % H, 23,62 % Br, 4,14 % N, 4,73 % O; naméfeno: 58,94 % C, 6,97 % H, 4,08 % N,
4,57 % O

ESI-MS: m/z 258,0 [M"] (vypoc&itano pro: [C;7H,4NO]* 258,38)

26



3.3.2 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-DECYLCHINOLINIUM-BROMIDU

Tab. 1b: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=6-hydroxychinolin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 145,16 1,00 0,0069 - -
Decylbromid 221,19 2,14 0,0097 1,069 2,00
Produkt 1b 366,35 2,53 0,0069 - -
Reakéni schéma:

B EtOH | KP!I+ B
Lzl +  CigHoBr —— #Mac, H,
HO HO

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 6,9 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku prislusného alkylového tetézce (9,7 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,41 g
e VytéZek: 16,21 %

e bodtani: 70-72 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,00 (d, 1H, J=5,6 Hz, ArH); 8,69 (d, 1H, J=8,3 Hz, ArH); 8,30 (d,
1H, J=9,6 Hz, ArH); 7,83 (dd, 1H, J=8,7 Hz 5,8 Hz, ArH); 7,64 (dd, 1H, J=9,5 Hz, 2,7 Hz, ArH); 7,30 (d, 1H, J=2,7 Hz,
ArH); 4,88 (t, 2H, J=7,2 Hz, -N"-CH,-); 1,96-1,83 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-); 1,41-1,12 (m, 14H, -(CH,),-CHs); 0,84 {t,
3H, J=6,3 Hz, -(CH,),-CHs);

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 158.5, 146.0, 145.20, 132.22, 127.8, 122.7,122.2, 121.0, 110.9,
57.6,31.5,29.9,29.5, 29.2, 29.0, 28.7, 25.9, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 62,29 % C, 7,70 % H, 21,81 % Br, 3,82 % N, 4,37 % O; namérené: 63,41 % C, 7,28 % H, 3,42 % N,
4,28% O

ESI-MS: m/z 286,0[M"] (vypocitano pro: [C;oH,sNO]" 286,43)
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3.3.3 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-DODECYLCHINOLINIUM-BROMIDU

Tab. 1c: Reakcéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnoZstvi produktu (VL=6-hydroxychinolin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 145,16 1,00 0,0069 - -
Dodecylbromid 249,24 2,42 0,0097 1,04 2,33
Produkt 1c 394,40 2,72 0,0069 - -
Reakéni schéma:

B EtOH | KP!I+ B
Lzl + CioHasBr ——— FMoe Ho
HO HO

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 6,9 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku prislusného alkylového tetézce (9,7 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,53 g
o Vytézek:19,49 %

e bod tani: 84-85 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,03 (d, 1H, J=5,5 Hz, ArH); 8,66 (d, 1H, J=8,2 Hz, ArH); 8,34 (d,
1H, J=9,7 Hz, ArH); 7,84 (dd, 1H, J=8,7 Hz 5,8 Hz, ArH); 7,54 (dd, 1H, J=9,6 Hz, 2,6 Hz, ArH); 7,36 (d, 1H, J=2,7 Hz,
ArH); 4,90 (t, 2H, J=7,2 Hz, -N"-CH,-); 1,93-1,81 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-); 1,41-1,12 (m, 18H, -(CH,)s-CHs); 0,82 {t,
3H, J=6,2 Hz, -(CH,)-CHs);

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 158.5, 146.0, 145.20, 132.22, 127.8, 122.7,122.2, 121.0, 110.9,
57.6,31.5,29.9, 29.3, 29.1, 29.1, 29.0, 28.9, 28.7, 25.9, 22.3, 14.2

EA: vypotitano: 63,95 % C, 8,18 % H, 20,26 % Br, 3,55 % N, 4,06 % O; namérené: 64,86 % C, 8,58 % H, 3,71 % N,
3,47%0

ESI-MS: m/z 314,0[M"] (vypocitano pro: [C,;H3,NO] 314,48)
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3.3.4 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-TETRADECYLCHINOLINIUM-BROMIDU

Tab. 1d: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=6-hydroxychinolin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 145,16 1,00 0,0069 - -
Tetradecylbromid 277,30 2,69 0,0097 1,02 2,90
Produkt 1d 422,46 2,91 0,0069 - -
Reakéni schéma:

B EtOH | KP!I+ B
Lzl +  CigHogBr ——— FMoe Hog
HO HO

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 6,9 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku prislusného alkylového tetézce (9,7 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,43 g
e Vytéiek: 14,78 %

e bod tani: 93-95 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 9,02 (d, 1H, J=5,5 Hz, ArH); 8,67 (d, 1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,32 (d,
1H, J=9,3 Hz, ArH); 7,81 (dd, 1H, J=8,7 Hz 5,6 Hz, ArH); 7,53 (dd, 1H, J=9,7 Hz, 2,5 Hz, ArH); 7,33 (d, 1H, J=2,6 Hz,
ArH); 4,94 (t, 2H, J=7,2 Hz, -N"-CH,-); 1,91-1,82 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-); 1,41-1,12 (m, 22H, -(CH,)1,-CH3); 0,85 (t,
3H, J=6,4 Hz, -(CH,)11-CH5);

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 157.9, 145.6, 145.3, 132.3, 127.8, 122.7, 122.2, 121.4, 110.9,
57.6,31.5,30.1, 29.8,29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.7, 25.9, 22.3, 14.2

EA: vypotitano: 65,39 % C, 8,59 % H, 18,91 % Br, 3,32 % N, 3,79 % O; naméfeno: 63,89 % C, 8,29 % H, 3,48 % N,
3,82%0

ESI-MS: m/z 342,0 [M'] (vypocitano pro: [C,3H3sNO]" 342,53)
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3.3.5 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-HEXADECYLCHINOLINIUM-BROMIDU

Tab. 1e: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=6-hydroxychinolin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 145,16 1,00 0,0069 - -
Hexadecylbromid 305,35 2,96 0,0097 1,00 2,96
Produkt 1e 450,51 3,12 0,0069 - -
Reakéni schéma:

B EtOH | KP!I+ B
Lzl +  CigHasBr ——- FMae Ho
HO HO

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 6,9 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku prislusného alkylového tetézce (9,7 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ci éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,41 g
e VytéZek: 13,14 %

e bodtani: 110-112 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 9,02 (d, 1H, J=5,5 Hz, ArH); 8,67 (d, 1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,32 (d,
1H, J=9,3 Hz, ArH); 7,81 (dd, 1H, J=8,7 Hz 5,6 Hz, ArH); 7,53 (dd, 1H, J=9,7 Hz, 2,5 Hz, ArH); 7,33 (d, 1H, J=2,6 Hz,
ArH); 4,94 (t, 2H, J=7,2 Hz, -N"-CH,-); 1,91-1,84 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-); 1,41-1,12 (m, 26H, -(CH,)15-CH3); 0,85 (t,
3H, J=6,4 Hz, -(CH,)15-CH;);

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 158.3, 145.7, 145.4, 132.2, 127.8, 122.7, 122.1, 121.4, 110.5,
58.9,31.5,30.1, 29.9, 29.8,29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.7, 27.5, 25.9, 22.3, 14.2

EA: vypotitano: 66,65 % C, 8,95 % H, 17,74 % Br, 3,11 % N, 3,55 % O; naméfeno: 66,42 % C, 8,99 % H, 3,15 % N,
3,62%0

ESI-MZ: m/z 371,0 [M"] (vypoéitano pro: [C,sHaNO]* 370,59)
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3.3.6 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-OKTADECYLCHINOLINIUM-BROMIDU

Tab. 1f: Reak¢ni mnozZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=6-hydroxychinolin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 145,16 0,5 0,0034 - -
Oktadecylbromid 333,40 1,60 0,0048 - -
Produkt 1f 478,56 1,63 0,0034 - -
Reakéni schéma:

B EtOH | KP[I+ Br
= +  CygHsBr — - - "CygHar
HO HO

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 3,4 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového tetézce (4,8 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,22 g
e VytéZek: 13,50 %

e bod tani: 88-90 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 9,00 (d, 1H, J=5,6 Hz, ArH); 8,77 (d, 1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,36 (d,
1H, J=9,3 Hz, ArH); 7,81 (dd, 1H, J=8,7 Hz 5,6 Hz, ArH); 7,53 (dd, 1H, J=9,7 Hz, 2,5 Hz, ArH); 7,33 (d, 1H, J=2,6 Hz,
ArH); 4,90 (t, 2H, J=7,3 Hz, -N"-CH,-); 1,91-1,81 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-); 1,41-1,12 (m, 30H, -(CH,)15-CH3); 0,85 (t,
3H, J=6,4 Hz, -(CH,);5-CH5);

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 158.3, 145.7, 145.4, 132.2, 127.8, 122.7, 122.1, 121.4, 110.5,
58.9, 31.5, 31.2, 30.0, 30.1, 29.9, 29.8,29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.7, 27.5, 25.9, 22.3, 14.2

EA: vypotitano: 67,77 % C, 9,27 % H, 16,70 % Br, 2,93 % N, 3,34 % O; naméfeno: 68,12 % C, 9,26 % H, 2,87 % N,
3,29%0

ESI-MS: m/z 398,0 [M'] (vypocitano pro: [C,7HauNO]" 398,64)
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3.3.7 SYNTEZA 6-HYDROXY-1-IKOSYLCHINOLINIUM-BROMIDU

Tab. 1g: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=6-hydroxychinolin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 145,16 0,5 0,0034 - ;
Eikosylbromid 361,46 1,74 0,0048 - -
Produkt 1g 506,62 1,72 0,0034 - -
Reakéni schéma:

B EtOH | KP!I+ Br
=M +  CopHgBt ————= = Hay
HO HO

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 3,4 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku prislusného alkylového tetézce (4,8 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,26 g
e VytéZek: 15,11 %

e bod tani: 84-86 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 9,03 (d, 1H, J=5,5 Hz, ArH); 8,76 (d, 1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,33 (d,
1H, J=9,4 Hz, ArH); 7,85 (dd, 1H, J=8,7 Hz 5,6 Hz, ArH); 7,54 (dd, 1H, J=9,7 Hz, 2,5 Hz, ArH); 7,33 (d, 1H, J=2,6 Hz,
ArH); 4,90 (t, 2H, J=7,3 Hz, -N+-@2-); 1,91-1,81 (m, 2H, -N+-CH2ﬂl-); 1,41-1,12 (m, 34H, -(@glg-CHﬂ; 0,82 (t,
3H, J=6,2 Hz, -(CH2)17-Q§);

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 159.1, 145.6, 144.9, 132.4, 127.8, 122.7, 122.1, 121.3, 110.7,
58.9, 31.5, 31.2, 30.0, 30.1, 29.9, 29.8,29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.7,27.7, 27.6, 27.5, 25.9, 22.3, 14.2

EA: vypotitano: 68,75 % C, 9,55 % H, 15,77 % Br, 2,76 % N, 3,16 % O; naméfeno: 69,24 % C, 9,28 % H, 2,67 % N,
3,05%0

ESI-MS: m/z 427,0 [M"] (vypoéitdno pro: [CrsHasNO]* 426,70)
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3.4 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-ALKYLPYRIDINIUM-BROMIDU

3.4.1 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-OKTYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 2a: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=3-hydroxypyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 95,10 1,00 0,0100 - -
Oktylbromid 193,13 2,70 0,0140 1,11 2,44
Produkt 2a 288,23 2,88 0,0100 - -
Reakéni schéma:
HO HO

<‘\ /N + CgHq7Br _EtOH <\ /N*—CSH” Br-

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 10 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (14 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e  Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,16 g
o VytéZek: 5,67 %

e bod tani: 23-26 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,85 (s, 1H, Ar-OH); 8,65 (s, 1H, Ar-H2); 8,60 (d, J=4,9 Hz; 1H,
Ar-H6); 8,01-7,95 (m, 1H, Ar-H5); 7,95-7,88 (m, 1H, Ar-H4); 4,54 (t, J=7,4 Hz; 2H, Ar-CH,-); 1,93-1,78 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,30-1,16 (m, 10H, -(CH,)s-CHs); 0,83 (t, J=6,4 Hz; 3H, ~(CH,)s-CHs)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 157.1, 135.8, 133.0, 131.4, 128.7, 60.9, 31.4, 30.9,29.4, 29.3,
25.6,22.3,14.2

EA: vypocitano: 55,12 % C; 7,79 % H; 4,81 % N, naméreno: 53,72 % C; 7,28 % H; 4,58 % N

ESI-MS: m/z 208,0 [M"] (vypoéitano pro: [C13H,,NO]*208,17)
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3.4.2 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-DECYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 2b: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=3-hydroxypyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 95,10 1,00 0,0100 - -
Decylbromid 221,19 3,10 0,0140 1,069 2,90
Produkt 2b 316,29 3,16 0,0100 - -
Reakéni schéma:
HO HO
— EtOH o

\ /N + C10H21Br /N+_C10H21 Br-

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 10 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.

K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového fetézce (14 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Priibéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,34 g
o VytéZek: 10,86 %

e bodtani:74-76 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 11,86 (s, 1H, Ar-OH); 8,64 (s, 1H, Ar-H2); 8,62 (d, J=5,0 Hz; 1H,
Ar-H6); 8,00-7,95 (m, 1H, Ar-H5); 7,95-7,89 (m, 1H, Ar-H4); 4,54 (t, J/=7,3 Hz; 2H, Ar-@g-); 1,92-1,78 (m, 2H, Ar-
CHZ-@r); 1,31-1,16 (m, 14H, -@ﬁz-CHg); 0,84 (t, J=6,3 Hz; 3H, -(CH2)7-@§)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 157.1, 135.8, 133.0, 131.4, 128.7, 60.9, 31.4, 30.9,29.4, 29.3,
28.9, 28.6, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitdno: 56,96 % C; 8,29 % H; 4,43 % N, naméfeno: 53,46 % C; 8,38 % H; 4,48 % N

ESI-MS: m/z 236,0[M"] (vypo&itano pro: [CisH,6NO] 236,20)
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3.4.3 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-DODECYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 2c: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnoZstvi produktu (VL=3-hydroxypyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 95,10 1,00 0,0100 - -
Dodecylbromid 249,24 3,48 0,0140 1,04 3,36
Produkt 2c 344,34 3,44 0,0100 - -
Reakéni schéma:
HO HO

<\ /N + C12H25Br —»EtOH

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 10 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (14 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

\ /N+_C12H25 Br-

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,05 g
o VytéZek: 30,65 %

e bod tani: 89-91 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,87 (s, 1H, Ar-OH); 8,65 (s, 1H, Ar-H2); 8,60 (d, J=4,9 Hz; 1H,
Ar-H6); 8,01-7,96 (m,1H, Ar-H5); 7,95-7,90 (m, 1H, Ar-H4); 4,53 (t, J=7,4 Hz; 2H, Ar-CH,-); 1,93-1,80 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,30-1,16 (m, 18H, -(CH,)s-CHs); 0,83 (t, J=6,4 Hz; 3H, ~(CH,)s-CHs)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 157.1, 135.8, 133.0, 131.4, 128.7, 60.9, 31.4, 30.9,29.4, 29.3,
29.2,1,29.0, 28.9, 28.6, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 59,30 % C; 8,78 % H; 4,07 % N, naméreno: 57,35 % C; 8,77 % H; 4,38 % N

ESI-MS: m/z 264,0 [M"] (vypoéitano pro: [C;7H3NO]* 264,23)
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3.4.4 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-TETRADECYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 2d: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=3-hydroxypyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 95,10 1,00 0,0100 - -
Tetradecylbromid 277,30 3,88 0,0140 1,02 3,82
Produkt 2d 372,40 3,72 0,0100 - -
Reakéni schéma:
HO HO

<\ /N + C14H298r ﬂ» <\ /N+_C14H29 Br-

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 10 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového fetézce (14 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,33 g
o VytéZek: 35,86 %

e bod tani: 95-97 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,87 (s, 1H, Ar-OH); 8,66 (s, 1H, Ar-H2); 8,61 (d, J=5,0 Hz; 1H,
Ar-H6); 8,02-7,97 (m,1H, Ar-H5); 7,97-7,91 (m, 1H, Ar-H4); 4,54 (t, J=7,3 Hz; 2H, Ar-CH,-); 1,94-1,80 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,31-1,18 (m, 22H, -(CH,);,-CH3); 0,84 (t, J=6,3 Hz; 3H, -(CH,);-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 157.1, 135.8, 133.0, 131.4, 128.7, 60.9, 31.4, 30.9,29.4, 29.3,
29.2,29.2,29.1, 29.0, 28.9, 28.6, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 61,28 % C; 9,20 % H; 3,76 % N, naméfeno: 59,12 % C; 9,21 % H; 4,13 % N

ESI-MS: m/z 292,0 [M"] (vypoéitano pro: [CisH34,NO]* 292,26)
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3.4.5 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-HEXADECYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 2e: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=3-hydroxypyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 95,10 1,00 0,0100 - -
Hexadecylbromid 305,35 4,27 0,0140 1,00 4,27
Produkt 2e 400,45 4,00 0,0100 - -
Reakéni schéma:
HO HO

<\ /N + C16H33Br —»EtOH <\ /N+_C16H33 Br-

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 10 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového fetézce (14 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,14 g
o VytéZek: 28,53 %

e bod tani: 99-101 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,86 (s, 1H, Ar-OH); 8,64 (s, 1H, Ar-H2); 8,59 (d, J=4,9 Hz; 1H,
Ar-H6); 8,00-7,95 (m,1H, Ar-H5); 7,95-7,89 (m, 1H, Ar-H4); 4,52 (t, J=7,4 Hz; 2H, Ar-CH,-); 1,94-1,79 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,30-1,17 (m, 26H, -(CH,),3-CH3); 0,83 (t, /=6,4 Hz; 3H, -(CH,),3-CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 157.1, 135.8, 133.0, 131.4, 128.7, 60.9, 31.4, 30.9,29.4, 29.3,
29.2,29.2,29.1, 29.0, 29.0, 28.9,28.8, 28.6, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 62,99 % C; 9,56 % H; 3,50 % N, naméreno: 61,12 % C; 9,55 % H; 3,87 % N

ESI-MZ: m/z 320,0 [M"] (vypo&itano pro: [C,;H3sNO]* 320,30)
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3.4.6 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-OKTADECYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 2f: Reak¢ni mnozZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=3-hydroxypyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 95,10 0,50 0,0050 - -
Oktadecylbromid 333,40 2,33 0,0070 - -
Produkt 2f 428,50 2,14 0,0050 - -
Reakéni schéma:
HO HO

<\ /N + C18H37Br —»EtOH <\ /N+_C18H37 Br-

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 5 mmol byla rozpusténa za tepla v80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo priddno nadbytku pfislusného alkylového fetézce (7 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,43 g
o VytéZek: 20,23 %

e bod tani: 103-105 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,85 (s, 1H, Ar-OH); 8,64 (s, 1H, Ar-H2); 8,58 (d, J=4,9 Hz; 1H,
Ar-H6); 8,02-7,94 (m,1H, Ar-H5); 7,94-7,89 (m, 1H, Ar-H4); 4,52 (t, J=7,4 Hz; 2H, Ar-CH,-); 1,94-1,78 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,28-1,18 (m, 30H, -(CH,);5-CH3); 0,83 (t, /=6,4 Hz; 3H, -(CH,),5-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 157.1, 135.8, 133.0, 131.4, 128.7, 60.9, 31.4, 30.9,29.4, 29.3,
29.3,29.2,29.2,29.1, 29.1, 29.0, 29.0, 28.9,28.8, 28.6, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 64,47 % C; 9,88 % H; 3,27 % N, naméreno: 62,42 % C; 9,64 % H; 3,76 % N

ESI-MS: m/z 348,0 [M"] (vypo&itdno pro: [Cr3HsaNO]* 348,33)
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3.4.7 SYNTEZA 3-HYDROXY-1-IKOSYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 2g: Reakéni mnoiZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=3-hydroxypyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 95,10 0,50 0,0050 - -
Eikosylbromid 361,46 2,53 0,0070 - -
Produkt 2g 456,56 2,28 0,0050 - -
Reakéni schéma:
HO HO

<\ /N + C20H41Br ﬂ» <\ /N+_020H41 Br-

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 5 mmol byla rozpusténa za tepla v80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfiddno nadbytku pfislusného alkylového fetézce (7 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,65 g
o VytéZek: 28,56 %

e bod tani: 105-107 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,86 (s, 1H, Ar-OH); 8,65 (s, 1H, Ar-H2); 8,60 (d, J=4,9 Hz; 1H,
Ar-H6); 8,01-7,95 (m,1H, Ar-H5); 7,95-7,87 (m, 1H, Ar-H4); 4,54 (t, J=7,3 Hz; 2H, Ar-CH,-); 1,94-1,79 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,30-1,19 (m, 34H, -(CH,),,-CH3); 0,84 (t, J=6,4 Hz; 3H, -(CH,),7-CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 157.1, 135.8, 133.0, 131.4, 128.7, 60.9, 31.4, 30.9,29.4, 29.3,
29.3,29.2,29.2,29.2,29.1, 29.1, 29.1, 29.0, 29.0, 28.9,28.8, 28.6, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 65,77 % C; 10,16 % H; 3,07 % N, naméreno: 63,87 % C; 9,85 % H; 3,54 % N

ESI-MS: m/z 376,0 [M"] (vypoéitdno pro: [CrsHasNO]* 376,36)
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3.5 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-ALKYLAMONIUM-BROMIDU

3.5.1 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-OKTYLAMONIUM-BROMIDU

Tab. 3a: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=N-fenylethyl-N, N-dimethylamin)

M. (g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) Vv (ml)
VL 149,24 1,00 0,0067 0,89 1,12
Oktylbromid 193,13 1,82 0,0094 1,11 1,64
Produkt 3a 342,37 2,29 0,0067 - -
Reakéni schéma:
CH, CHs

|
N EtOH N*—CgH{; Br-
~ CgH7,Br ——— > |
@/\/ CH3 + gH47Br CH3

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 6,7 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku prislusného alkylového tetézce (9,4 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 60 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ci éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,23 g
o VytéZek: 10,12 %

e Bodtani: 86—-88°C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 7,42-7,22 (m, 5H, Ar); 3,54-3,45 (m, 2H, Ar-CH»-); 3,33 (t, J =
8,3 Hz, 2H, Ar-CH,-CH,-); 3,09 (s, 6H, CH3-N"-CHs); 3,05-2,97 (m, 2H, -N"-CH,-); 1,75-1,59 (m, 2H, -N*-CH,-CH,-);
1,37-1,17 (m, 10H, -(CH,)s-CH;); 0,85 (t, J = 6,5 Hz, 3H, -(CH,)s-CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-de) 6 (ppm): 136.9, 136.6, 129.2, 128.9, 128.8, 127.1, 63.7, 63.3, 57.5, 50.1,
42.4,26.0,22.3,21.9,14.1

EA: vypocitano: 63,15 % C, 9,42 % H, 4,09 % N; naméreno: 62,47 % C, 9,60 % H, 4,51 % N

ESI-MS: m/z 262,0 [M'] (vypoéitano pro: [C1gH3,N] " 262,25)
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3.5.2 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-DECYLAMONIUM-BROMIDU

Tab. 3b: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=N-fenylethyl-N, N-dimethylamin)

M(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 149,24 1,00 0,0067 0,89 1,12
Decylbromid 221,19 2,07 0,0094 1,07 1,94
Produkt 3b 370,43 2,48 0,0067 - -
Reakéni schéma:
CH, CHs

|
N EtOH N+_C10H21 Br-
~ CioHyBr ——» |
@/\/ CH3 + 10H24Br CH3

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 6,7 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového Fetézce (9,4 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 60 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,89 g
o VytéZek: 35,76 %

e bodtani 107-109 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 7,42-7,22 (m, 5H, Ar); 3,57-3,45 (m, 2H, Ar-CH,-); 3,35 (t, J=
8,5 Hz, 2H, Ar-CH,-CH,-); 3,07 (s, 6H, CH3-N"-CH3); 3,07-2,98 (m, 2H, -N*-CH,-); 1,79-1,58 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-);
1,38-1,16 (m, 14H, -(CH,),-CH;); 0,86 (t, J = 6,7 Hz, 3H, -(CH,);-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 136.9, 136.6, 129.2, 128.9, 128.8, 127.1, 63.7, 63.3, 57.5, 50.1,
424,315, 28.3,26.0,22.3,21.9,14.1

EA: vypocitano: 64,85 % C; 9,80 % H; 3,78 % N, naméreno: 62,98 % C; 9,97 % H; 4,09 % N

ESI-MS: m/z 290,0 [M"] (vypocitano pro: [CaoH3sN]" 290,28)
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3.5.3 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-DODECYLAMONIUM-BROMIDU

Tab. 3c: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=N-fenylethyl-N, N-dimethylamin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 149,24 1,00 0,0067 0,89 1,12
Dodecylbromid 249,24 2,34 0,0094 1,04 2,25
Produkt 3¢ 398,48 2,67 0,0067 - -
Reakéni schéma:
CH, CHs

|
N*=CiHps  Br-

N EtOH
~ CioHysBr ——
@/V CH3 + 12M50r CH3

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 6,7 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku prislusného alkylového tetézce (9,4 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 60 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,78 g
e Vytézek: 66,85 %

e bod tani: 97-98°C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 7,38-7,23 (m, 5H, Ar); 3,55-3,45 (m, 2H, Ar-CH,-); 3,33 (t, J
=8,5 Hz, 2H, Ar-CH,-CH,-); 3,09 (s, 6H, CH5-N"-CH3); 3,06- 2,97 (m, 2H, -N*-CH,-); 1,76-1,59 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-
); 1,35-1,18 (m, 18H, -(CH,)o-CHs); 0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -(CH,)o-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 136.9, 136.6, 129.2, 128.9, 128.8, 127.1, 63.7, 63.3, 57.5, 50.1,
42.4,31.5, 30.0, 28.7, 28.3, 26.0, 22.3, 21.9, 14.1

EA: vypocitano: 66,31 % C; 10,12 % H; 3,52 % N, naméfeno: 64,59 % C, 9,95 % H; 3,81 % N

ESI-MS: m/z 318,0 [M"] (vypoéitano pro: [Cy,HaoN] 318,32)
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3.5.4 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-TETRADECYLAMONIUM-BROMIDU

Tab. 3d: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=N-fenylethyl-N, N-dimethylamin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 149,24 1,00 0,0067 0,89 1,12
Tetradecylbromid 277,30 2,61 0,0094 1,02 2,57
Produkt 3d 426,54 2,86 0,0067 - -
Reakéni schéma:
CH, CHs

|
N EtOH N+_C14H29 Br-
~ CiyHogBr — > |
@/\/ CH3 + 14M12gbr CH3

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 6,7 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového tetézce (9,4 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 60 hodin. Prlibéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,86 g
o VytéZek: 65,42 %

e bodtani 92-94 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm):7,40-7,23 (m, 5H, Ar); 3,56-3,45 (m, 2H, Ar-CH»-); 3,33 (t, / =8,3
Hz, 2H, Ar-CHz-@;-); 3,09 (s, 6H, @§-N+-@§); 3,06- 2,98 (m, 2H, -Ntﬁg-); 1,74-1,61 (m, 2H, -N+-CH2-ﬁl-);
1,34-1,19 (m, 22H, -@;}H-CH;.;); 0,84 (t, J=6,7 Hz, 3H, -(CHz)ll-ﬁg)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-de) 6 (ppm): 136.9, 136.6, 129.2, 128.9, 128.8, 127.1, 63.7, 63.3, 57.5, 50.1,
42.4,315,30.0, 29.1, 28.9, 28.7, 28.3, 26.0, 22.3, 21.9, 14.1

EA: vypocitano: 67,58 % C; 10,40 % H; 3,28 % N,naméfeno: 66,00 % C; 10,59 % H; 3,59 % N

ESI-MS: m/z 346,0 [M'] (vypocitano pro: [C,4HauN]" 346,35)
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3.5.5 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-HEXADECYLAMONIUM-BROMIDU

Tab. 3e: (VL=N-fenylethyl-N,N-dimethylamin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 149,24 1,00 0,0067 0,89 1,12
Hexadecylbromid 305,35 2,87 0,0094 1,0é 2,87
Produkt 3e 454,59 3,05 0,0067 - -
Reakéni schéma:
CH, CHs

[
N EtOH N"—~CygH33 Br-
~ CigHssBr ——— |
©/\/ CH3 + 16M133Dr CH3

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 6,7 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového Fetézce (9,4 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 60 hodin. Priibéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e  Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 2,15 g
o VytéZek: 70,34 %

e bodtani116-117°C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm):7,39-7,23 (m, 5H, Ar); 3,57-3,45 (m, 2H, Ar-CH»-); 3,32 (t, / =8,4
Hz, 2H, Ar-CH,-CH,-); 3,09 (s, 6H, CHs-N'-CHs); 3,06- 2,99 (m, 2H, -N"-CH,-); 1,75-1,63 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-);
1,33-1,20 (m, 26H, -(CH,);3-CH,); 0,83 (t, J = 6,6 Hz, 3H, -(CH,);5-CHs)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-de) 6 (ppm): 136.9, 136.6, 129.2, 128.9, 128.8, 127.1, 63.7, 63.3, 57.5, 50.1,
424,315, 30.0, 29.3, 29.2, 29.1, 28.9, 28.7, 28.3, 26.0, 22.3, 21.9, 14.1

EA: vypocitano: 68,70 % C; 10,64 % H; 3,08 % N, naméreno: 67,80 % C; 10,70 % H; 3,45 % N

ESI-MS: m/z 374,0 [M"] (vypocitano pro: [CogHasN]"374,38)
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3.5.6 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-OKTADECYLAMONIUM-BROMIDU

Tab. 3f: Reakéni mnozZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=N-fenylethyl-N,N-dimethylamin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 149,24 0,50 0,0034 0,89 0,56
Oktadecylbromid 333,40 1,37 0,0041 - -
Produkt 3f 482,64 1,64 0,0034 - -
Reakéni schéma:
CH, CHs

|
N EtOH N+_C18H37 Br-
~ CigH3:Br — » |
@/\/ CH3 + 18M137br CH3

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 3,4 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového fetézce (4,1 mmol) a refluxovdno po dobu
priblizné 60 hodin. Prlibéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovalyVysledky:

Vysledky:

e Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,95 g
o VytéZek: 57,89 %

e bodtani 103-105 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 7,39-7,22 (m, 5H, Ar); 3,56-3,44 (m, 2H, Ar-CH,-); 3,32 (t, J
=8,4 Hz, 2H, Ar-CH,-CH,-); 3,09 (s, 6H, CH3-N"-CH3); 3,06- 2,96 (m, 2H, -N"-CH,-); 1,73-1,60 (m, 2H, -N"-CH,-CH,-
); 1,31-1,17 (m, 30H, -(CH,);5-CH3); 0,84 (t, J = 6,6 Hz, 3H, -(CH,);5-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-de) 6 (ppm): 136.9, 136.6, 129.2, 128.9, 128.8, 127.1, 63.7, 63.3, 57.5, 50.1,
424,315, 30.0, 29.3, 29.2, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.7, 28.3, 26.0, 22.3, 21.9, 14.1

EA: vypocitano: 69,68 % C; 10,86 % H; 2,90 % N, naméreno: 68,00 % C; 10,95 % H; 3,20 % N

ESI-MS: m/z 402,0 [M"] (vypocitano pro: [CosHs,N] " 402,41)
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3.5.7 SYNTEZA N-FENYLETHYL-N,N-DIMETHYL-N-IKOSYLAMONIUM-BROMID

Tab. 3g: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=N-fenylethyl-N, N-dimethylamin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 149,24 0,50 0,0034 0,89 0,56
Eikosylbromid 361,41 1,47 0,0041 - -
Produkt 3g 510,70 1,74 0,0034 - -
Reakéni schéma:
CH, CHs

|
N EtOH N+_020H41 Br-
~ CyogHyBr ——» |
@/\/ CH3 + 2041 Br CH3

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 3,4 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového Fetézce (4,1 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 60 hodin. Prlibéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 60 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,03 g
o VytéZek: 59,33 %

e bod tani: 107-109 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 7,39-7,23 (m, 5H, Ar); 3,57-3,44 (m, 2H, Ar-CH,-); 3,32 (t, J
=8,5 Hz, 2H, Ar-CHz-@;-); 3,10 (s, 6H, @§-N+-@§); 3,07- 2,98 (m, 2H, -Ntﬁl-); 1,75-1,61 (m, 2H, -N+-CHZ-@2-
); 1,33-1,19 (m, 34H, -(CH,),,-CH;); 0,84 (t, J = 6,6 Hz, 3H, -(CH,);;-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 136.9, 136.6, 129.2, 128.9, 128.8, 127.1, 63.7, 63.3, 57.5, 50.1,
424,315, 30.0, 29.3, 29.2, 29.2, 29.1, 29.1, 29.0, 29.0, 28.9, 28.7, 28.3, 26.0, 22.3, 21.9, 14.1

EA: vypocitano: 70,56 % C; 11,05 % H; 2,74 % N, naméreno: 70,01 % C; 11,25 % H; 3,18 % N

ESI-MS: m/z 430,0 [M"] (vypocitano pro: [CsoHsgN] " 430,44)

46



3.6 SYNTEZA1-ALKYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

3.6.1 SYNTEZA 1-OKTYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 4a: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Oktylbromid 193,13 6,64 0,0340 1,11 6,00
Produkt 4a 315,26 7,88 0,0250 - -
Reakéni schéma:
"‘-\_\_\_ -
[l 4 cgryer B9 N\/CI!J .

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,96 g
o VytéZek: 12,25 %

e bod tani: 97-99 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 12,24 (s, 1H, -N-OH); 9,30 (s, 1H, -N=CH-); 9,09 (d, 1H, J=5,9
Hz, ArH); 8,73 (d,1H, J=8,2 Hz, ArH); 8,35 (s,1H, ArH); 8,16 (dd, 1H, J=8,2 Hz, 5,9 Hz, ArH); 4,63 (t, 2H, J=7,6 Hz,
N"-CH,-); 1,98-1,85 (m, 2H - N*-CH,-CH,-); 1,50 -1,33 (m, 10H, -(CH,)s-CHs); 0,85 (t, 3H, J=6,7 Hz, -(CH,)s-CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 149.6, 149.1, 148.0, 147.2, 144.7,122.9, 60.3, 31.5, 30.7, 29.2,
27.2,25.6,22.3,14.2

EA: vypocitano: 53,34 % C; 7,35 % H; 8,89 % N, naméreno: 53,27 % C; 7,33 % H; 8,54 % N

ESI-MS: m/z 235,0 [M'] (vypocitano pro: [C14H»3N,0]" 235,18)
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3.6.2 SYNTEZA 1-DECYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 4b: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Decylbromid 221,19 7,50 0,0340 1,07 7,00
Produkt 4b 343,32 8,58 0,0250 - -

Reakéni schéma:

"'\-\\-\- -
i | Br
| EtOH f
. | Nt CyHzBr ——— N ’JN“CSHH

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu:1,77 g
o VytéZek: 20,65 %

e bodtani:122-124 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 12,21 (s, 1H, -N-OH); 9,29 (s, 1H, -N=CH-); 9,08 (d, 1H, J=5,8
Hz, ArH); 8,69 (d,1H, J=8,3 Hz, ArH); 8,34 (s,1H, ArH); 8,15 (dd, 1H, J=8,2 Hz, 5,8 Hz, ArH); 4,61 (t, 2H, J=7,6 Hz,
N+-C_HZ—); 1,97-1,84 (m, 2H - N+-CH2-@Z-); 1,52 -1,36 (m, 14H, —(ﬁg)rCHg); 0,85 (t, 3H, J=6,4 Hz, -(CH2)7-@§)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 149.6, 149.1, 148.0, 147.2, 144.7,122.9, 60.3, 31.5, 30.7, 29.1,
28.9, 28.6, 27.2, 25.6, 22.3,14.2

EA: vypocitano: 55,98 % C; 7,93 % H; 8,16 % N, naméreno: 55,72 % C; 7,71 % H; 8,17 % N

ESI-MS: m/z 263,0 [M"] (vypoéitano pro: [C1¢H,7N,0]" 263,21)
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3.6.3 SYNTEZA 1-DODECYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 4c: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnoZzstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M:(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 ] ;
Dodecylbromid 249,25 8,47 0,0340 1,04 8,10
Produkt 4c 371,38 9,28 0,0250 ] ;
Reakéni schéma:
""'\\\_\_ -
i | Br
R S NI P f :
12H25Br ———= N #M-
no- MmN HO™ = CiaHag

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 5,36 g
o Vytéiek: 57,76 %

e bodtani:138-140 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,24 (s, 1H, -N-OH); 9,27 (s, 1H, -N=CH-); 9,04 (d, 1H, J=5,6
Hz, ArH); 8,65 (d,1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,33 (s,1H, ArH); 8,19 (dd, 1H, J=8,1 Hz, 5,4 Hz, ArH); 4,62 (t, 2H, J=7,4 Hz,
N'-CH,-); 1,94-1,88 (m, 2H - N*-CH,-CH,-); 1,54 -1,37 (m, 18H, (CH,)s-CHs); 0,81 (t, 3H, J=6,3 Hz, -(CH,)s-CH)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 149.6, 149.1, 148.0, 147.2, 144.7,122.9, 60.3, 31.5, 30.7, 29.2,
29.1, 28.9, 28.9, 28.6, 27.2, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 58,22 % C; 8,41 % H; 7,54 % N, naméreno: 57,74 % C; 8,41 % H; 7,53 % N

ESI-MS: m/z 291,0 [M'] (vypoditano pro: [Ci5H3:N,0]" 291,24)
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3.6.4 SYNTEZA 1-TETRADECYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 4d: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Tetradecylbromid 277,30 9,40 0,0340 1,02 9,3
Produkt 4d 399,43 9,99 0,0250 - -

Reakéni schéma:

"'\-\\-\- -
i | Br
| EtOH f
we M+ crgaE —— N N

C1aHag

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 6,24 g
o Vytéiek: 62,49 %

e bodtan :144-146 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 12,21 (s, 1H, -N-OH); 9,25 (s, 1H, -N=CH-); 9,02 (d, 1H, J=5,5
Hz, ArH); 8,63 (d,1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,36 (s,1H, ArH); 8,20 (dd, 1H, J=8,4 Hz, 5,7 Hz, ArH); 4,61 (t, 2H, J=7,4 Hz,
N+-C_HZ-); 1,93-1,89 (m, 2H - N+-CH2-@;-); 1,55 -1,38 (m, 22H, -(CH,)1;-CH3); 0,83 (t, 3H, J=6,3 Hz, -(CH,),;-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 149.6, 149.1, 148.0, 147.2, 144.7, 122.9, 60.3, 31.5, 30.7, 29.3,
29.2,29.1, 28.9, 28.9, 28.7, 28.6, 27.2, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 60,14 % C; 8,33 % H; 7,01 % N, naméreno: 60,02 % C; 8,48 % H; 6,96 % N

ESI-MS: m/z 319,0 [M"] (vypoéitdno pro: [CyoH3sN,0]" 319,27)
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3.6.5 SYNTEZA 1- HEXADECYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 4e: Reakcni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Hexadecylbromid 305,36 10,40 0,0340 0,992 10,50
Produkt 4e 427,49 10,69 0,0250 - -

Reakéni schéma:

"'\-\\H- -
i | Br
| EtOH f .
M | M + C15H33Br —_— = HO #N‘m M

CigHaz

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku prislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 6,94 g
o Vytéiek: 64,98 %

e bod tani: 149-150 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 12,22 (s, 1H, -N-OH); 9,25 (s, 1H, -N=CH-); 9,02 (d, 1H, J=5,5
Hz, ArH); 8,63 (d,1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,34 (s,1H, ArH); 8,20 (dd, 1H, J=8,7 Hz, 5,7 Hz, ArH); 4,61 (t, 2H, J=7,4 Hz,
N+-C_HZ-); 1,93-1,89 (m, 2H - N+-CH2-@;-); 1,55 -1,38 (m, 26H, -(CH,)15-CH3); 0,80 (t, 3H, J=6,1 Hz, -(CH,),3-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 149.6, 149.1, 148.0, 147.2, 144.7, 122.9, 60.3, 31.5, 30.7,29.4,
29.3,29.2,29.1, 29.0, 28.9, 28.9, 28.7, 28.6, 27.2, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 61,81 % C; 9,20 % H; 6,55 % N, naméreno: 60,97 % C; 9,24 % H; 6,61 % N

ESI-MS: m/z 347,0 [M"] (vypoéitano pro: [Cy;H3sN,0]" 347,31)
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3.6.6 SYNTEZA 1-OKTADECYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 4f: Reak¢ni mnozZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 1,50 0,0120 - -
Oktadecylbromid 333,40 5,70 0,0170 - -
Produkt 4f 455,53 5,47 0,0120 - -

Reakéni schéma:

"'\-\\H- -
i | Br
| EtOH f .
M | M + C18H3TBr —_— = HO #N‘m M

CigHa7

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 12 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (17 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 2,39 g
o Vytéiek: 43,67%

e bodtani: 144-146 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,19 (s, 1H, -N-OH); 9,24 (s, 1H, -N=CH-); 9,04 (d, 1H, J=5,4
Hz, ArH); 8,61 (d,1H, J=8,3 Hz, ArH); 8,31 (s, 1H, ArH); 8,20 (dd, 1H, J=8,4 Hz, 5,2 Hz, ArH); 4,62 (t, 2H, J=7,3 Hz,
N'-CH,-); 1,90-1,86 (m, 2H - N*-CH,-CH,-); 1,51 -1,34 (m, 30H, ~(CH,)15-CHs); 0,81 (t, 3H, J=6,1 Hz, -(CH,)15-CHs)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 149.6, 149.1, 148.0, 147.2, 144.7, 122.9, 60.3, 31.5, 30.7,29.4,
29.3,29.2,29.1, 29.0, 28.9, 28.9, 28.8, 28.7, 28.6, 28.5, 27.2, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 63,28 % C; 9,51 % H; 6,15 % N, naméreno: 62,97 % C; 9,47 % H; 6,08 % N

ESI-MS: m/z 375,0 [M"] (vypoéitano pro: [Cy4H43N,0]" 375,34)
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3.6.7 SYNTEZA 1-IKOSYL-3-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 4g: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 1,50 0,0120 - -
Eikosylbromid 361,46 6,14 0,0170 - -
Produkt 4g 483,58 5,80 0,0120 - -

Reakéni schéma:

"'\-\\-\- -
i | Br
| EtOH f
e o+ cabeE ——— N N

CapHag

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 12 mmol byla rozpusténa za tepla v cca 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (17 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 2,40 g
o \Vytéiek: 41,36 %

e bodtani: 135-137°C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,20 (s, 1H, -N-OH); 9,23 (s, 1H, -N=CH-); 9,04 (d, 1H, J=5,4
Hz, ArH); 8,61 (d,1H, J=8,3 Hz, ArH); 8,31 (s, 1H, ArH); 8,20 (dd, 1H, J=8,1 Hz, 5,1 Hz, ArH); 4,65 (t, 2H, J=7,3 Hz,
N'-CH,-); 1,92-1,87 (m, 2H - N*-CH,-CH,-); 1,50 -1,34 (m, 34H, (CH,),7-CHs); 0,82 (t, 3H, J=6,3 Hz, -(CH,),7-CHs)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 149.5, 149.0, 148.1, 147.2, 144.5, 122.7, 60.4, 31.5, 30.7,29.4,
29.3,29.2,29.1, 29.0, 29.0, 28.9, 28.9, 28.8, 28.8, 28.7, 28.6, 28.5, 27.2, 25.6, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 64,58 % C; 9,80 % H; 5,79 % N, naméreno: 64,24 % C; 9,83 % H; 5,58 % N

ESI-MS: m/z 403,5 [M"] (vypoéitano pro: [CyeH,7N,0]" 403,37)
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3.7 SYNTEZA1-ALKYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

3.7.1 SYNTEZA 1-OKTYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 5a: Reakcéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Oktylbromid 193,13 6,64 0,0340 1,11 6,00
Produkt 5a 315,26 7,88 0,0250 - -
Reakéni schéma:
OH OH
|
N
N
EtOH
| + CgHyBr  ———
~
N Br-

|
CgH17

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku pfislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoistvi produktu: 1,20g
o VytéZek: 15,23 %

e bodtani: 92-93 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,82 (s, 1H, Ar-CH=N-OH); 9,08 (d, J =6,3 Hz, 2H, Ar-H-2); 8,44
(s, 1H, Ar-CH=N-OH); 8,24 (d, J =6,7 Hz, 2H, Ar-H-3); 4,57 (t, J =7,3 Hz, 2H, Ar-CH,-CH,-); 1,97-1,81 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,35-1,16 (m, 10H, -(CH,)s-CHs); 0,85 (t, J =6,5 Hz, 3H, -(CH,)s-CHs)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 148.5, 145.2, 145.1, 124.2, 60.4, 49.2, 31.5, 30.7, 28.9, 25.5,
223,141

EA: vypocitano: 53,34% C; 7,35 % H; 8,89 % N, naméreno:54,23 % C; 7,31 % H; 8,22 % N

ESI-MS: m/z 235,0 [M"] (vypoéitdno pro: [C14H,3N,0]" 235,18)
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3.7.2 SYNTEZA 1-DECYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 5b: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Decylbromid 221,19 7,50 0,0340 1,07 7,00
Produkt 5b 343,32 8,58 0,0250 - -
Reakéni schéma:
(I)H
N
AN
X EtOH
| + CyoHpBr ——
~
N Br-
|
C1oHa1

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového fetézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e Mnoizstvi produktu:2,28 g
o Vytéiek: 26,56%

e bodtani:130-132 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 12,80 (s, 1H, Ar-CH=N-OH); 9,08 (d, J =6,4 Hz, 2H, Ar-H-2); 8,43
(s, 1H, Ar-CH=N-OH); 8,23 (d, J =6,6 Hz, 2H, Ar-H-3); 4,57 (t, J =7,3 Hz, 2H, Ar-ﬁl-CHz-); 1,96-1,81 (m, 2H, Ar-
CHZ-@r); 1,33-1,17 (m, 14H, -(@ﬁz-CHg); 0,83 (t, /=6,6 Hz, 3H, -(CH2)7-@§)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 148.5, 145.2, 145.1, 124.2, 60.4, 49.2, 31.5, 30.7, 29.1, 28.9,
28.9,255,22.3,14.1

EA: vypo(itano:55,98 % C; 7,93 % H; 8,16 % N, naméreno: 55,38 % C; 7,62 % H; 8,15 % N

ESI-MS: m/z 263,0 [M"] (vypoéitano pro: [Ci¢H,7N,0]" 263,21)
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3.7.3 SYNTEZA 1-DODECYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 5¢: Reakcéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnoZzstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Dodecylbromid 249,25 8,47 0,0340 1,04 8,10
Produkt 5¢ 371,38 9,28 0,0250 - -
Reakéni schéma:
(I)H
N
AN
X EtOH
| +  CqpHysBr >
~
N Br-

|
C12H25

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnozstvi produktu: 6,47 g
o VytéZek: 69,76 %

e bodtani:136-137 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 12,80 (s, 1H, Ar-CH=N-OH); 9,09 (d, J =6,4 Hz, 2H, Ar-H-2); 8,43
(s, 1H, Ar-CH=N-OH); 8,23 (d, J =6,7 Hz, 2H, Ar-H-3); 4,57 (t, J =7,3 Hz, 2H, Ar-ﬁl-CHz-); 1,97-1,80 (m, 2H, Ar-
CHZ-@r); 1,32-1,16 (m, 18H, -(ﬁzlg-CHg); 0,83 (t, /=6,7 Hz, 3H, -(CH2)9-@§)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 148.5, 145.2, 145.1, 124.2, 60.4, 49.2, 31.5, 30.7, 29.1, 29.1,
28.9, 28.9, 28.6, 25.5, 22.3, 14.2

EA: vypocitano: 58,22 % C; 8,41 % H; 7,54 % N, naméreno: 57,70 % C; 8,44 % H; 7,54 % N

ESI-MS: m/z 291,0 [M"] (vypoéitdno pro: [CigH31N,0]" 291,24)
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3.7.4 SYNTEZA 1-TETRADECYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 5d: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Tetradecylbromid | 277,30 9,40 0,0340 1,02 9,3
Produkt 5d 399,43 9,99 0,0250 - -
Reakéni schéma:
(I)H
N
N
X EtOH
| + CyyHyeBr ——
~
N Br-
|
Ci4H2g

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového retézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 7,19 g
o Vytdiek: 72,02 %

e bod tani: 144-146 °C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,81 (s, 1H, Ar-CH=N-OH); 9,07 (d, J =6,4 Hz, 2H, Ar-H-2); 8,43
(s, 1H, Ar-CH=N-OH); 8,23 (d, J =6,5 Hz, 2H, Ar-H-3); 4,56 (t, J =7,2 Hz, 2H, Ar-CH,-CH,-); 1,97-1,81 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,32-1,17 (m, 22H, -(CH,);,-CH3); 0,83 (t, J =6,6 Hz, 3H, -(CH,),;-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 148.5, 145.3, 145.2, 124.2, 60.2, 49.9, 31.4; 30.7, 30.1, 30.0,
29.8,29.7,29.3, 29.1, 28.6, 25.5, 22.3, 14.1

EA: vypocitano: 60,14 % C; 8,33 % H; 7,01 % N, naméreno: 59,65 % C; 8,98 % H; 7,02 % N

ESI-MS: m/z 319,0 [M"] (vypoéitdno pro: [CyoH3sN,0]" 319,27)
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3.7.5 SYNTEZA 1- HEXADECYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 5e: Reakcéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 3,00 0,0250 - -
Hexadecylbromid 305,36 10,40 0,0340 0,992 10,50
Produkt 5e 427,49 10,69 0,0250 - -
Reakéni schéma:
(I)H
N
AN
X EtOH
| +  CygH33Br >
~
N Br-
|
C1gHas

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 25 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového fetézce (34 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 8,06 g
o \Vytéiek: 75,42 %

e bod tani: 144-145 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 12,82 (s, 1H, Ar-CH=N-OH); 9,07 (d, J =6,4 Hz, 2H, Ar-H-2); 8,44
(s, 1H, Ar-CH=N-OH); 8,24 (d, J =6,7 Hz, 2H, Ar-H-3); 4,57 (t, J =7,2 Hz, 2H, Ar-ﬁl-CHz-); 1,96-1,82 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,32-1,18 (m, 26H, -(CH,);3-CH3); 0,84 (t, J =6,4 Hz, 3H, -(CH,);3-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 148.5, 145.3, 145.2, 124.2, 60.2, 49.9, 31.4; 30.7, 30.1, 30.0,
29.8,29.7,29.6,29.3, 29.1, 28.9, 28.6, 25.5, 22.3, 14.1

EA: vypocitano: 61,81 % C; 9,20 % H; 6,55 % N, naméreno: 61,52 % C; 9,24 % H; 6,64 % N

ESI-MS: m/z 347,0 [M'] (vypoditano pro: [C,,H3sN,0]* 347,31)
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3.7.6 SYNTEZA 1-OKTADECYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 5f: Reak¢éni mnozZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 1,50 0,0120 - -
Oktadecylbromid 333,40 5,70 0,0170 - -
Produkt 5f 455,53 5,47 0,0120 - -
Reakéni schéma:
CI)H
N
~
S EtOH
| + CygHgBr ——
-
N Br-
|
CigHa7

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 12 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfiddno nadbytku pfislusného alkylového fetézce (17 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,94 g
o \Vytéiek: 17,18 %

e bodtani:129-131°C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 12,82 (s, 1H, Ar-CH=N-OH); 9,08 (d, J =6,4 Hz, 2H, Ar-H-2); 8,44
(s, 1H, Ar-CH=N-OH); 8,24 (d, J =6,6 Hz, 2H, Ar-H-3); 4,57 (t, J =7,3 Hz, 2H, Ar-ﬁl-CHz-); 1,97-1,81 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,35-1,15 (m, 30H, -(CH,);5-CH3); 0,84 (t, J =6,7 Hz, 3H, -(CH,);5-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 148.5, 145.3, 145.2, 124.2, 60.2, 49.9, 31.4; 30.7, 30.1, 30.0,
29.8,29.7, 29.6, 29.6,29.3, 29.2, 29.1, 28.9, 28.6, 25.5, 22.3, 14.1

EA: vypocitano: 63,28 % C; 9,51 % H; 6,15 % N, naméreno: 62,66 % C; 9,67 % H; 6,09 % N

ESI-MS: m/z 375,34 [M"] (vypoditano pro: [C,4Ha3N,0]" 375,34)
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3.7.7 SYNTEZA 1-IKOSYL-4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 5g: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-hydroxyiminomethylpyridin)

M,(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 122,13 1,50 0,0120 - -
Eikosylbromid 361,46 6,14 0,0170 - -
Produkt 5g 483,58 5,80 0,0120 - -
Reakéni schéma:
(I)H
N
AN
X EtOH
| + CpoHyBr ——
~
N Br-
|
CooHaq

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 12 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusSného alkylového fetézce (17 mmol) a refluxovdno po dobu
pfiblizné 50 hodin. Prlibéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,13 g
o \VytéZek: 19,48 %

e bod tani: 135-137 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 12,82 (s, 1H, Ar-CH=N-OH); 9,05 (d, J =6,2 Hz, 2H, Ar-H-2); 8,43
(s, 1H, Ar-CH=N-OH); 8,23 (d, J =6,5 Hz, 2H, Ar-H-3); 4,56 (t, J =7,3 Hz, 2H, Ar-ﬁl-CHz-); 1,98-1,80 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-); 1,33-1,17 (m, 34H, -(CH,);7-CH;); 0,85 (t, J =6,6 Hz, 3H, -(CH,);;-CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 148.5, 145.3, 145.2, 124.2, 60.2, 49.9, 31.4; 30.7,30.1, 30.0,
29.8,29.7, 29.6, 29.6,29.3, 29.4, 29.2, 29.1, 28.9, 28.8, 28.6, 25.5, 22.3, 14.1

EA: vypocitano: 64,58 % C; 9,80 % H; 5,79 % N, naméreno: 63,94 % C; 9,80 % H; 5,76 % N

ESI-MS: m/z 403,5 [M'] (vypocitano pro: [CoeH4sN,0]* 403,37)
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3.8 SYNTEZA 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-ALKYLPYRIDINIUM-BROMIDU

3.8.1 Syntéza 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-OKTYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 6a: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-(-1-
aminohydroxyiminomethyl)pyridin)

M, (g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 137,10 0,5 0,0036 - -
Oktylbromid 193,13 0,96 0,0050 1,11 0,87
Produkt 6a 330,23 1,19 0,0036 - -
Reakéni schéma:
HO.
HO N |N
' =
s
HEN 1.\ﬂ“ﬁ-l H2N | |+ Er
| EtioH N
.___d-N + CBH-”!'Br —_— -~ N
CgHiz

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 3,6 mmol byla rozpusténd za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku prislusného alkylového tetézce (5,0 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,28 g
e Vytézek: 23,50 %

e Bodtani:30-32°C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,95 (s, 1H, =NOH); 9,09 (d, 2H, J=7,0 Hz, ArH); 8.31 (d, 2H,
J=6,7 Hz, ArH); 6,44 (s, 2H,M;); 4,57 (t, 2H, J=7,3 Hz, -N+-ﬁg-); 1,99-1,80 (m, 2H, N+-CH2-ﬁl-); 1,35-1,13 )m,
10H, -(CH,)s-CH3); 0,84 (t, 3H, J=6,5 Hz, -(CH,)s -CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 147.9, 147.2, 144.7,122.9, 60.3, 31.3, 30.7, 28.6, 28.5, 25.6,
22.2,14.1

EA: vypocitdno: 50,91 % C, 7,32% H, 24,19 % Br, 12,72% N, 4,84 % O; naméfeno: 51,41 % C, 7,12% H, 12,51% N,
4,60 % O

ESI-MS: m/z 250,0 [M"] (vypoéitano pro: [C14H,4N30]" 250,34)
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3.8.2 SYNTEZA 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-DECYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 6b: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-(-1-
aminohydroxyiminomethyl)pyridin)

M.(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 137,10 0,5 0,0036 . .
Decylbromid 221,19 1,10 0,0050 1,07 1,03
Produkt 6b 358,29 1,29 0,0036 - -
Reakéni schéma:
HO .
HGHN |N
' ‘H
HMN s A Br
| EtOH N
._.-*'N + C1DH21BI' _— — -
CroHa

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 3,6 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku prislusného alkylového tetézce (5,0 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,16 g
o VytéZek: 12,43 %

e bod tani: 55-56°C

"H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10,94 (s, 1H, =NOH); 9,12 (d, 2H, J=7,0 Hz, ArH); 8.42 (d, 2H,
J=6,7 Hz, ArH); 6,48 (s, 2H, NH,); 4,54 (t, 2H, J=7,3 Hz, -N*-CH,-); 1,99-1,85 (m, 2H, N*-CH,-CH,-); 1,34-1,12 )m,
14H, -(CH,);-CH3); 0,81 (t, 3H, J=6,5 Hz, -(CH,); -CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 148.1, 147.3, 144.7,122.7, 60.2, 30.9, 30.7, 28.6, 28.5, 27.4,
26.4,25.6,22.2,14.1

EA: vypocitano: 53,63 % C, 7,88 % H, 22,30 % Br, 11,73 % N, 4,47 % O; naméfeno: 53,27 % C, 7,98 % H, 10,94 %
N, 4,37 % O

ESI-MS: m/z 278,0[M"] (vypo&itano pro: [Ci¢H,sN;0]" 278,41)
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3.8.3 Syntéza 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-DODECYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 6¢: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnoZstvi produktu (VL=4-(-1-
aminohydroxyiminomethyl)pyridin)

M.(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 137,10 0,5 0,0036 - -
Dodecylbromid 249,24 1,5 0,0050 1,04 1,20
Produkt 6¢ 386,34 1,39 0,0036 - -
Reakéni schéma:

HO.,
HO N rj
' e
HMN s A Br
| EtOH N
._.-*'N + C12H25Eir _— — -
CqaHag

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 3,6 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku prislusného alkylového tetézce (5,0 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 0,93 g
o VytéZek: 66,85 %

e bodtani: 62-64 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,93 (s, 1H, =NOH); 9,08 (d, 2H, J=6,9 Hz, ArH); 8.33 (d, 2H,
J=6,7 Hz, ArH); 6,44 (s, 2H, NH,); 4,58 (t, 2H, J=7,2 Hz, -N*-CH,-); 1,98-1,80 (m, 2H, N*-CH,-CH,-); 1,34-1,12 )m,
18H, -(CH,)s-CH3); 0,85 (t, 3H, J=6,6 Hz, -(CH,), -CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 147.4, 146.9, 144.7,122.8, 60.3, 31.3, 30.7, 29.5, 29.3, 28.6,
28.5,27.4,26.1, 25.6,22.2,14.1

EA: vypocitano: 55,95 % C, 8,35 % H, 20,68 % Br, 10,88 % N, 4,14 % N; naméfeno: 56,15 % C, 8,55 % H, 21,18 %
N, 4,09 % O

ESI-MS: m/z 306,0 [M'] (vypocitano pro: [Ci5H3,N30]" 306,47)
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3.8.4 SYNTEZA 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-TETRADECYLPYRIDINIUM-
BROMIDU

Tab. 6d: Reakéni mnoZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-(-1-
aminohydroxyiminomethyl)pyridin)

M.(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 137,10 0,5 0,0036 - -
Tetradecylbromid 277,30 1,39 0,0050 1,02 1,36
Produkt 6d 414,4 1,49 0,0036 - -
Reakéni schéma:
HO.
HCLN |N
' o
HN = A Br
| | EtOH N+
=M +  CygHogBr ——— =
CiaHag

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 3,6 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového Fetézce (5,0 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnozstvi produktu: 0,35 g
o \VytéZek: 23,54%

e bod tani: 56-57 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,94 (s, 1H, =NOH); 9,07 (d, 2H, J=6,8 Hz, ArH); 8.33 (d, 2H,
J=6,7 Hz, ArH); 6,45 (s, 2H, NH,); 4,57 (t, 2H, J=7,3 Hz, —N+—%-); 1,97-1,84 (m, 2H, N+—CH2-%—); 1,35-1,14 )m,
22H, -(CH,)1;-CH3); 0,84 (t, 3H, J=6,6 Hz, -(CH,)1; -CH5)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 147.4, 146.9, 144.7, 122.8, 60.3, 31.3, 30.7, 29.5, 29.3, 28.6,
28.5,28.2,27.4,26.1,25.9, 25.6,22.2,14.1

EA: vypotitano: 57,96 % C, 8,76 % H, 19,28 % Br, 10,14 % N, 3,86 % O; naméfeno: 57,48 % C, 8,52 % H, 9,68 %
N, 3,74% 0

ESI-MS: m/z 334,0 [M"] (vypoc&itdno pro: [CyoH3sN30]" 334,52)
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3.8.5 SYNTEZA 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-HEXADECYLPYRIDINIUM-
BROMIDU

Tab. 6e: Reakéni mnoZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-(-1-
aminohydroxyiminomethyl)pyridin)

M.(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 137,10 0,5 0,0036 - -
Hexadecylbromid 305,35 1,53 0,0050 1,05 1,50
Produkt 6e 442,45 1,59 0,0036 - -
Reakéni schéma:
HO.
HO N |N
' o
HN = A Br
| | EtOH N+
=M +  CygHaBr ——— =
CigHas

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 3,6 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového Fetézce (5,0 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Pribéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnozstvi produktu: 0,35 g
o VytéZek: 21,83 %

e bod tani: 74-76°C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,93 (s, 1H, =NOH); 9,08 (d, 2H, J=6,7 Hz, ArH); 8.33 (d, 2H,
J=6,5 Hz, ArH); 6,43 (s, 2H, NH,); 4,56 (t, 2H, J=7,1 Hz, -N*-CH,-); 1,98-1,82(m, 2H, N*-CH,-CH,-); 1,35-1,12 )m,
26H, -(CH,)13-CHs); 0,85 (t, 3H, J=6,5 Hz, -(CH,)13 -CH3)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 147.4, 146.9, 144.7, 122.8, 60.3, 31.3, 30.7, 29.5, 29.3, 28.6,
28.5,28.2,27.4,26.1,25.9,25.6,24.4,24.2,22.2,14.1

EA: vypotitano: 59,72 % C, 9,11 % H, 18,06 % Br, 9,50 % N, 3,62 % O; naméfeno: 58,22 % C, 8,92 % H, 9,38 % N,
3,49%0

ESI-MS: m/z 362,0 [M"] (vypoc&itdno pro: [Cy;HaoN30]" 362,57)
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3.8.6 SYNTEZA 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-OKTADECYLPYRIDINIUM-

BROMIDU

Tab. 6f: Reak¢ni mnoZstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-(-1-

aminohydroxyiminomethyl)pyridin)

M.(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 137,10 0,5 0,0036 - -
Oktadecylbromid 333,40 1,67 0,0050 - -
Produkt 6f 470,50 1,69 0,0036 - -
Reakéni schéma:
HO.
HO N |N
' S
HN = A Br
] EtOH N
'___a-N + C18H3?Br _— —~ .
CigHar

Pracovni postup: Vychozi latka v mnozstvi 3,6 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pfidano nadbytku pfislusného alkylového retézce (5,0 mmol) a refluxovano po dobu
pfiblizné 50 hodin. Prlbéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud

produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.
Vysledky:

e Reakcni doba: 50 hodin

e  Mnozstvi produktu: 0,45 g
o VytéZek: 26,62 %

e bodtani: 69-71 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,97 (s, 1H, =NOH); 9,07 (d, 2H, J=6,7 Hz, ArH); 8.34 (d, 2H,
J=6,6Hz, ArH); 6,45 (s, 2H, NH,); 4,55 (t, 2H, J=7,2 Hz, -N"-CH,-); 1,99-1,84(m, 2H, N"-CH,-CH,-); 1,33-1,14 )m,

30H, -(CHa)15-CHs); 0,84 (t, 3H, J=6,6 Hz, -(CH,)3 -CH,)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 147.4, 146.9, 144.7, 122.8, 60.3, 31.3, 30.7, 29.5, 29.3, 28.6,

28.5,28.2,27.4,26.4,26.1,25.9, 25.7, 25.6, 24.4, 24.2,22.2, 14.1

EA: vypotitano: 61,26 % C, 9,43 % H, 16, 98 % Br, 8,93 % N, 3,40 % O; naméfené: 61,06 % C, 9,62 % H, 8,83 % N,

3,38% 0

ESI-MS: m/z 391,0 [M] (vypoc&itdno pro: [Cr4H44N30]" 390,34)
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3.8.7 SYNTEZA 4-(-1-AMINOHYDROXYIMINOMETHYL)-1-IKOSYLPYRIDINIUM-BROMIDU

Tab. 6g: Reakéni mnozstvi vychozich latek a teoretické mnozstvi produktu (VL=4-(-1-

aminohydroxyiminomethyl)pyridin)

M.(g/mol) m (g) n (mol) d (g/cm’) V (ml)
VL 137,10 0,5 0,0036 - -
Eikosylbromid 361,41 1,81 0,0050 - -
Produkt 6g 498,51 1,79 0,0036 - -
Reakéni schéma:

HO.,
HO N rj
' e
HMN s A Br
| EtOH N
._.-*'N + CEUH41 Br ———— - — -
CapHaq

Pracovni postup: Vychozi latka v mnoZstvi 3,6 mmol byla rozpusténa za tepla v 80 ml absolutniho etanolu.
K tomuto roztoku bylo pridano nadbytku prislusného alkylového tetézce (5,0 mmol) a refluxovano po dobu
priblizné 50 hodin. Prabéh reakce byl pravidelné analyzovan pomoci tenkovrstvé chromatografie. Po ukonceni
reakce byla smés odparena do konstantni hmotnosti a podrobena krystalizaci z etylacetatu ¢i éteru. Pokud
produkt vykazoval stopy vychozi latky (kontrolovano TLC) krystalizace se opakovaly.

Vysledky:

e Reakéni doba: 50 hodin

e  Mnoizstvi produktu: 1,55 g
o VytéZek: 86,36 %

e bod tani: 55-57 °C

'H NMR spektrum (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,98 (s, 1H, =NOH); 9,08 (d, 2H, J=6,7 Hz, ArH); 8.33 (d, 2H,
J=6,7Hz, ArH); 6,43 (s, 2H, NH,); 4,54 (t, 2H, J=7,3 Hz, -N*-CH,-); 1,98-1,82(m, 2H, N*-CH,-CHy-); 1,33-1,12 )m,
34H, -(CH,)17-CH3); 0,84 (t, 3H, J=6,6 Hz, -(CH,);5 -CH;)

“C NMR spektrum (75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 147.4, 146.9, 144.7, 122.8, 60.3, 31.3, 30.7, 29.5, 29.3, 28.6,
28.5,28.2,27.4,26.9, 26.4, 26.1, 25.9, 25.7, 25.6, 24.8, 24.4, 24.2, 22.2, 14.1

EA: vypocitano: 62,63 % C, 9,70 % H, 16,03 % Br, 8,43 % N, 3,21 % O; naméfeno: 6,13 % C, 9,65 % H, 8,28 % N,
331%0

ESI-MS: m/z 418,0[M"] (vypo&itano pro: [C,sHasN;0]" 418,38)
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3.9 VYSLEDKY A DISKUSE

3.9.1 SYNTEZA

Bylo syntetizovano Sest rad latek typu kationickych tenzid( s kvartérnim dusikem ve své
molekule. Reakce typu nukleofilni substituce (kvarternizace dusikatého atomu) se na prvni pohled
zdaji byt jednoduché jednokrokové syntézy s relativné vysokym vytézkem. Bylo vidy syntetizovdno 7
homologt, které mély stejny hydrofilni strukturni zaklad a liSily se v délce alkylového fetézce vidy o
dvé metylénové jednotky. Rozsah uhlikatého fetézce se pohyboval vidy od Cg do Cyy po sudych
Clenech. V kazdé z Sesti fad, se vyskytovalo nékolik latek, které bylo obtizné z reakéni smési izolovat.

Obecné schéma syntézy je znazornéno na obrazku 7.

Obr. 7: Schéma pfipravy novych kvarternich tenzidt

T
R RYN"—R’
A3 |
/ : BI"-

+ R—~Br

Br .
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V ptipadé prvni fady latek na bazi 6-hydroxychinolinu (1a-1g) jako hydrofilni ¢asti tenzidu
byly vytézky reakce nejnizsi v porovnani s ostatnimi pfipravenymi radami. Dlvodem bude
pravdépodobné sterické branéni dusiku v molekule 6-hydroxychinolinu(6-HCh) a tedy niZsi reaktivita
s pfidanym alkylacnim cinidlem. Purifikace téchto Iatek nebyla rovnéZz v mnoha pfipadech Uspésna a
musela byt nékolikrat opakovana pfipadné upravena tak, aby latky byla schopnd zroztoku
vykrystalovat. Z vysledk je patrné, Ze nejméné ochotné reagoval 6-HCh s oktylbromidem. Tento Ukaz
se objevuje i u ostatnich rad pripravenych latek a je tézko vysvétlitelny. Vytézky ostatnich homologu
v fadé 6-HCh se pouze pfiblizovaly 20%. Strukturni zavislost mezi homology a zméfrenou teplotou tani

nebyla pozorovéana. Souhrn vysledk(l zobrazuje tabulka 1a-g.

Tab. 1a-g: N-Alkyl-6-hydroxychinolinium-bromidy

Délka Struktura: Mr Teplota tani (°C) Vytézek (%) Pozn.
Cc8 338,29 74-76 10,73 1a
Ci10 - 366,35 70-72 16,21 1b

| “‘hl Br
+
C12 ,--'N "“H 394,40 84-85 19,49 1c
Ci14 422,46 93-95 14,78 1d
Cile HO 450,51 110-112 13,14 le
R=Cg-Co
C18 478,56 88-89 13,50 1f
C20 506,62 84-86 15,11 1g

69




U druhé rady latek zaloZenych na 3-hydroxypyridinu (2a-2g) mizZeme pozorovat mirny narUst
vytézkld v porovnani stadou prechozi ovsem s vylouéenim prvnich nejkratSich homologl. Nizké
vytézky byly zplsobeny nékolikanasobnou purifikaci produktu a neochotou latky krystalizovat. V této
radé je vidét urcita zdavislost rostouci teploty tani s délkou alkylového fetézce, kterou bude moiné
zaznamenat i v nasledujicich Ffadach. Meéli jsme moznost porovnat vysledky reakci
s nesubstituovanym pyridinem (bez OH skupiny, latky pfipravené v rdmci diplomové prace) a vytézky
byly signifikantné nizs$i u hydroxylovaného pyridinu. Divodem mize byt nékolika nasobnd
krystalizace v pripadé 3-hydroxypyridiniovych pro uspokojivou Cistotu produktu. Tabulka 2a-f

sumarizuje vysledky celé rady.

Tab. 2a-g: 3-Hydroxy-1-alkylpyridinium-bromidy

Délka Struktura Mr teplota tani(°C) vytézek(%) pozn.
cs 288,23 23-26 5,67 2a
oH
C10 | T J/ 316,29 74-76 10,86 2b
c12 N+” 344,34 89-91 30,65 2c
Cc14 Il«! B 372,40 95-97 35,86 2d
C16 400,45 99-101 28,53 2e
18 R=Cg - Cog 428,50 103.105 20,23 2f
20 456,56 105-107 28,56 2
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Treti fada zaloZena na N-fenyletyl-N,N-dimetylaminu (3a-3g) se odlisuje tim, Ze neobsahuje
zadnou nukleofilni skupinu a rovnéz dusik neni soucasti heterocyklického kruhu. Jedna se v podstaté
o modifikace benzalkonia. Vzhledem k lep$i moznosti ptistupu dusikového atomu pro nukleofilni
substituci se vytézky reakci dostavaji v pfipadé vétsiny homologl k 50% a vice. Vyjimkou je opét
homolog s délkou alkylu Cg, kde se vytézek pohyboval hluboko pod primérem pfrislusné fady. U
zmérenych teplot nebyla pozorovana zadnd zavislost na délce uhlikatého retézce. Tabulka 3a-g

shrnuje opét vysledky z celé rady.

Tab.3a-g: N-fenyethyl-N,N-dimethyl-N-alkylamonium-bromidy

Délka Struktura Mr teplota tani(°C) vytézek(%) pozn.
Cc8 342,37 86-88 10,12 3a
s,
C10 370,43 107-110 35,76 3b
CHy
c12 = Nl 398,48 97-98 66,85 3c
£ R
c14 HzC 426,54 92.94 65,42 3d
Cile =T 454,59 116-117 70,34 3e
C18 R=Cg- Cop 482,64 104-106 43,20 3f
Cc20 570,70 108-110 40,56 3g
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Ctvrtd fada obsahuje jako hydrofilni zaklad 3-hydroxiiminometylpyridin. Z hlediska vyt&zka
zde mUZeme opét pozorovat fenomén u alkylu Cg, kde znovu vytéZek nepresahl 20% hranici. U dalsich
homologll dochazi k vyraznému narlstu. Pfedevsim homology s délkou alkylu Cy,.4¢ byly izolovany
velmi ochotné v uspokojivé cCistoté. U nejdelsSich homologli byl pak zplsoben pokles vytézku slozitéjsi
purifikaci. Teploty tadni nevykazuji viditelnou =zdavislost, ale jsou wvyrazné wvyssi v porovnani

s pfedchozimi radami. Vysledky jsou prehledné shrnuty v tabulce 4a-g.

Tab.4a-g. 3-Hydroxyiminomethyl-1-alkylpyridinium-bromidy

Délka Struktura Mr Teplota tani (°C) Vytézek (%) Pozn.
Cc8 315,26 97-99 12,25 4a
C10 . 343,32 122-124 20,65 4b
C12 N | F_..-*f"!l+ 371,38 138-140 57,76 4c
HO " R
C14 399,43 144-146 62,49 4d
Cile 427,49 149-150 64,98 4e
R=Cg-Cop
C18 455,53 144-146 43,67 af
C20 483,58 135-137 41,36 4g
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Pata fada je obdobou rady ctvrté, jen nukleofilni ¢ast molekuly je umisténa v poloze 4 tzn. 4-
hydroxiiminometylpyridin tvofi zaklad celé rady. Pfi porovnavani vytézk( opét negativné vycniva
homolog s alkylem Cg, kde vytéZzek opét nepresahl 20%. Pokud porovname jednotlivé homology
s fadou predchozi, dochazi k mirnému nardstu oproti izomertim s nukleofilem v poloze 3. Opét je zde
stoupajici tendence k zastupclim s délkou alkylu C;,.16. Teploty tani jsou obdobné jako u predchozi

skupiny a nevykazuji vyraznou zavislost na délce alkylu. Souhr je v tabulce 5a-g.

Tab.5a-g. 4-Hydroxyiminomethyl-1-alkylpyridinium-bromidy

Délka Struktura Mr Teplota tani (°C) Vytézek (%) Pozn.
Cc8 315,26 92-93 15,23 5a
C10 N = T | 343,32 130-132 26,56 5b
C12 ':lf'H | N+ 371,38 136-137 69,76 5¢
e HR
C14 399,43 144-146 72,02 5d
Cle 427,49 144-145 75,42 5e
R=0Cg- Oy
C18 455,53 128-130 47,41 5f
C20 483,58 126-128 44,79 5g
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Posledni pfipravenou fadou byly derivaty 4-(1-aminohydroxiiminometyl)pyridinu (6a-6g).
Ziskané vytézky byly oproti poslednim dvéma fadam vyrazné nizsi. MUzZe to byt zplsobeno velikosti
substituentu na pyridinovém kruhu, i kdyZ je v poloze 4. Rovnéz urcitda neochota vychozi latky
homologu C,, ktery bylo velmi obtizné vycistit. Teploty tani jsou srovnatelné s prvnimi tfemi radami.
Nebyla vSak pozorovana vyznamna zavislost na délce alkylu. Vysledky jsou sumarizovany v tabulce

6a-g.

Tab.6a-g: 4-(1-Aminohydroxiiminomethyl)-1-alkylpyridinium-bromidy

Délka Struktura Mr Teplota tani (°C) Vytézek (%) Pozn.
Cc8 330,23 30-32 23,50 6a
MH-
C10 358,29 55-56 12,43 6b
N i,
C12 | | . 386,35 62-64 66,85 6c
OH e
Cc14 TR 414,40 56-57 23,54 6d
Cile 442,46 74-76 21,83 6e
C18 k= CE - CEEI 470,50 69-71 26,62 6f
C20 498,55 55-57 86,36 6g
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3.9.2 ANALYZA

HPLC

Pro vSechny rady pfipravenych latek byla vyvinuta univerzadlni metodika HPLC na odliseni

jednotlivych homologl ve smési.

Pomoci metodiky je rovnéz moziné kvantifikovat jednotlivé

zastupce v pripadé smési. Byly také stanoveny detekéni limity k uréeni citlivosti reakce. Obrazky 7 a 8

znazornuji HPLC analyzu v pfipadé fady 4 a 5. Z chromatogramu je patrné, Ze s rostouci délkou

alkylového fetézce roste i retencni ¢as daného homologu. JelikoZz analyza nebyla pfimo naplni

disertacni prace, byla zde pouze zminéna.
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4.67 NL:
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7 Channel B
7 uv
A .
000007 smes1_100
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350000 415
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300000 6.49
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200000
150000-]
1 1.78
100000-]
50000-] /
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Obr. 7: Smésny chromatogram 4-hydroxiiminometylpyridinium-bromida
RT: 0.00 - 9.98
4.19 NL:
240000 2.43E5
- Channel A
. 472 v
220000 5.29 smes2_100
] _02
200000
180000; 5.92
160000
140000 661 138
, ]
§ 1200004
] 8.24
100000
80000-]
60000-]
40000 175
20000 \
| i ' ! \ ‘/' \\ ] L
4 075 109 142 249 288 354 | L,/ L/ N[/ A : 9.18 9,65
L e A A
0 4 6 7 8 9
Time (min)

Obr. 8: Smésny chromatogram 3-hydroxiiminometylpyridinium-bromidd
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4 PRAKTICKA CAST - KRITICKA MICELARNi KONCENTRACE A MICELARNIi KATALYZA

4.1 MERENI KRITICKE MICELARNI KONCENTRACE

4.1.1 PRINCIP STANOVENI CMC

Kritickd micelarni koncentrace byla stanovena za pomoci konduktometrické metody, kde

sledujeme zavislost vodivosti roztoku na stoupajici koncentraci pfislusného tenzidu.

Pfi dosazeni CMC v roztoku tenzidu, dochazi k vyraznému zpomaleni nardstu vodivosti

roztoku, coz se na jinak linearni zavislosti projevi zlomem pfimky. (graf 1)

2500,00
2000,00

1500,00

Condudtivity in mS

1000,00

578 867 1155 1444

Time Elapsed : 966 Secs

Graf 1: Zavislost vodivosti [uS] na koncentraci tenzidu [mol.I"]

4.1.2 APARATURA

Pfistrojové vybaveni:

CMC byla méfena konduktometricky za pouziti: konduktometru Tristar Orion, Thermo
Scientific, USA; konduktometrické cely 013005MD, Thermo Scientific, USA; linearni pumpy Lineomat,

VEB MLW Labortechnik limenau, Némecko; magnetické michacky AREX, VELP Scientifica Srl, Itdlie a
termostatu U1, VEB MLW Priifgerate-Werk Medingen, Némecko
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Jednotlivé komponenty sestavy na sebe navazovaly nasledujicim zplsobem: Linedrni pumpa
byla osazena 5 ml jednorazovou stiikackou zakonéenou jehlou o vnéjsim priméru 1,2 mm, kterd byla
prodlouZzena PE kanylou na 12 cm. Pumpa byla nastavena na rychlost davkovani stupné C10 (0,2
ml/min). Kanylou vytékal roztok tenzidu do objemu 8 ml destilované vody umisténé ve specidlni
nadobé. Do nadoby byla dale ponorena konduktometricka cela a magnetické michadlo. Nadoba byla
umisténa do termostatovaciho plasté vyhrivaného pfipojenym termostatem. Teplota vody v plasti
byla nastavena na teplotu vyssi, nez byla predpokladand Kraftova teplota nejvyssiho c¢lena
homologické Ffady tenzidu. Termostatovaci plast byl posazen na pracovni desku michacky, ktera
zabezpecovala okamzité promichani vznikajictho roztoku, diky magnetickému michadlu.
Konduktometrickd cela byla pfipojena ke konduktometru, ktery byl propojen s PC. Konduktometr byl

za provozu ovladan programem Star Plus Navigator, ktery umoziioval kontinualni sbér dat.

4.1.3 VLASTNI POSTUP MERENI CMC

Injekéni stiikacka byla naplnéna roztokem tenzidu a vloZzena do pracovniho prostoru linedrni
pumpy. Koncentrace tenzidu byla odhadnuta z hodnot CMC strukturné blizkych jiZ testovanych latek
(soli benzalkonia). PE kanyla byla ponofena na dno nddoby s destilovanou vodou a bylo spusténo
michani. Na PC byl nastaven program Star Plus Navigator a v ném programova sekvence Continuous
measurement. Dale byla nastavena celkovd doba méreni (20 minut), interval odecitani dat (3 s) a
rozsah mérenych vodivosti. Po té bylo odstartovdno méreni a spusténa linedrni pumpa. Méreni bylo
ukonceno spotiebovanim titracniho roztoku ve strikacce, nebo pokud byl na kfivce jasné patrny zlom

a obé linedrni ramena titracni kfivky byla zhruba stejné dlouha.

4.1.4 VYPOCET CMC

Data namérena v programu Star Plus Navigator byla zkopirovana do programu MS
Excel. V MS Excel byla pak provedena transformace ¢asové osy na koncentracni osu podle parametr(
definujicich méreni (startovni objem destilované vody v kadince, koncentrace titracniho roztoku
tenzidu, rychlost davkovani roztoku). V dalsSim kroku byla titracni kfivka rozdélena na tfi ¢asti — dolni
linearni ¢ast, oblast zlomu a horni linearni ¢ast. Obé linearni ¢asti kfivky byly proloZzeny pfimkou, u
které MS Excel vypocital rovnici pfimky a koeficient determinace, pficemz kazda ¢ast obsahovala
minimalné 50 experimentélnich dvojic koncentrace/vodivost. Ze ziskanych rovnic pfimek byl

vypocten jejich prisecik na ose x (koncentracni osa), ktery odpovidal pravé hodnoté CMC.
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Graf 2: Odeéteni hodnoty CMC na ose x proloZenim priseéiku dvou pfimek.
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4.1.5 VYSLEDKY A DISKUSE

3-hydroxy-1-alkylpyridinium-bromidy

Pocet C alkylu Koncentrace titra¢niho CMC [moI.I'l] Log CMC
roztoku [mol.I""]

10 0,250 0,0575 -1,2402

12 0,150 0,0165 -1,7825

14 0,020 0,0042 -2,3778

16 0,015 0,0011 -2,9706

18 0,015 0,0003 -3,5287

N-fenylethyl-N,N-dimethyl-N-alkylamonium-bromidy

Pocet C alkylu Koncentrace titra¢niho CMC [moI.I'l] log CMC
roztoku [moI.I'l]

10 0,250 0,0167 -1,7773

12 0,150 0,0042 -2,3746

14 0,020 0,0014 -2,8571

16 0,015 0,0007 -3,1383

18 0,015 0,0002 -3,6716

3-hydroxyiminomethyl-1-alkylpyridinium-bromidy

Pocet C alkylu Koncentrace titra¢niho CMC [mol.I"] Log CMC
roztoku [moI.I’l]

10 0,250 0,0463 -1,3342

12 0,150 0,0105 -1,9780

14 0,020 0,0026 -2,5921

16 0,015 0,0010 -2,9812

18 0,015 0,0002 -3,7310

4-hydroxyiminomethyl-1-alkylpyridinium-bromidy

Pocet C alkylu Koncentrace titra¢niho CMC [mol.I"] Log CMC
roztoku [moI.I’l]

10 0,250 0,0472 -1,3256

12 0,150 0,0114 -1,9440

14 0,020 0,0025 -2,6014

16 0,015 0,0008 -3,1029

18 0,015 0,0002 -3,6635

Byly naméreny CMC u ctyfech fad pripravenych tenzid(. Zvolena konduktometricka metoda
se jevila vhodna zejména k mensi ¢asové narocnosti a Setrnosti spotfeby tenzid(i. Namérené hodnoty
byly porovnany s latkami typu benzalkonii, které jsou jiz dlouho znamy. Vysledky potvrzuji tzv.
Traubeho pravidlo, které fika, Ze srostouci délkou alkylového retézce klesd hodnota CMC. Pri

porovnani vlivu hydrofilni ¢asti molekuly nebyly pozorovany signifikantni rozdily. Lze tedy tvrdit, Ze
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struktura hydrofilni skupiny nemd na hodnotu CMC pfilis vliv. CMC u homologl s délkou alkylu Cq

nemohly byt experimentalné naméfena z diivodu malého mnoistvi latky. Rada 6-hydroxychinolinu a

4-(1-amnohydroxiiminometyl)pyridinu nebyly experimentdlné méreny zdlvodu velmi Spatné

rozpustnosti téchto latek. Popsand metodika byla pro né nevyhovujici, stejné tak pro ostatni

homology C,, Jejich Kraftovy teploty byly vysoko nad moznosti aparatury, proto zde vysledky nejsou

uvedeny. Veskeré namérené vysledky jsou zahrnuty a porovndny v tabulce 7. Vysledky, které nebyly

naméreny by se daly teoreticky ziskat extrapolaci uzitim Traubeho pravidla [10].

Tab. 7: Hodnoty CMC u nékterych syntetizovanych latek

Délka 4-OXPY 3-0OXPY N-phenylethyl 3-OHPY benzalkonium

alkylaéniho | _ 0 cpmc — log CMC — log CMC —log CMC log CMC

g . . . . .

10 -1,3256 -1,3342 -1,7773 11,2402 -1,15574

12 -1,9440 -1,9780 -2,3746 11,7825 -1,01711

14 -2,6014 -2,5921 -2,8571 -2,3778 -2,42465

16 -3,1029 -2,9812 -3,1383 -2,9706 -3,04579

18 -3,6635 -3,7310 -3,6716 -3,5287 -3,55318

20 . . . . .

*nebylo méreno
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4.2 REAKCE V MICELARNIM PROSTREDI

Nékolik pripravenych kationickych tenzidi bylo testovdno na schopnost urychlovat
hydrolytickou reakci. Miceldrniho mikroprostiedi je ¢asto vyuzivano jako akceleratoru rozkladnych
reakci (podrobné popsano v teoretické ¢asti). Tuto schopnost Ize s vyhodou pouzit pfi odstrafiovani Ci
degradaci rliznych toxickych latek napt. bojovych chemickych latek, pesticidd ¢i polutantl Zivotniho

prostredi.

4.2.1 KOMENTAR A DISKUSE K PUBLIKOVANYM VYSLEDKUM

Ve spolupraci s Indickym pracovistém dr. Ghoshe bylo publikovano nékolik praci, které
popisuji vliv ndmi pfipravenych kationickych tenzidd na pribéh rozkladné chemické reakce. Jako
substraty jsou zde pouzivany nejcastéji estery organickych kyselin, které ve své molekule obsahuiji

odstupuijici paranitrofenylovou skupinu, ktera je nasledné detekovana spektrofotometricky.

Prvni publikace  Tiwariho zroku 2009 popisuje kinetické studie rozkladnych reakci
paranitrofenylacetatu a paranitrofenylbenzodatu za pfitomnosti oximatovych nukleofild v micelarnim
prostiedi [46]. Reakce probihaly v pritomnosti kationickych tenzidd, které mély bud oximatovou
skupinu pfimo soucdsti struktury pripadné byla v podobé 2,3-butandionmonooximatu ¢i pralidoximu
pridana jako dalsi latka. Rychlostni konstanty prvniho fadu vzrlstaly s koncentraci tenzidu. Viditelny
narlst rychlosti byl rovnéz zavisly na strukture kationického tenzidu (predevsim na délce lipofilniho
fetézce. Reakce paranitrofenylacetat byly vyrazné rychlejSi nez u paranitrofenylbenzoatu.
V publikaci bylo potvrzeno, Ze micely a jiné podobné koloidni soustavy vyznamné zvysuji nukleofilni
reaktivitu. Struktura a vlastnosti povrchové aktivnich latek hrdly dalezitou roli v urceni chemické
reaktivity. Vysledkem tohoto experimentu bylo stanoveni U¢innost monooximovych sloucenin (2, 3-
butandionmonooximu, pralidoximu, acetaldoximu, alfa-benzoinoximu) Stépit PNPA a PNPB, které
byly pouzity jako modelové substraty misto NPL, v miceldrnim prostiedi. Rychlostni konstanty pro
reakce PNPA a PNPB se zastupci alfa nukleofilll v podobé oximovych sloucenin byly ureny za
podminek reakci pseudo-prvniho fadu (tj. nukleofily ve velkém prebytku nad substratem za
pfitomnosti kationického tenzidu). Stejna data byla uréena pro reakci bez pritomnosti nukleofilu pro
porovnani. Pozorované rychlostni konstanty pro PNPA a PNPB vzrlstaly monoténné s rostouci
koncentraci surfaktantu bez pfitomnosti nukleofilu. Pfi pfekro¢eni CMC tzn. vzniku micel v roztoku,
dochazelo k charakteristické micelarné katalyzované reakci. Rychlostni konstanty pro PNPA byly vétsi
neZ pro PNPB. Jak hydrofilni ¢ast tenzidu (velikost), tak vyssi stupen usporadani v koloidni soustavé
ovlivitoval narUst reakéni rychlosti. Dale byl studovan vliv struktury hydrofilni hlavy tenzidu, stejné
jako vliv délky hydrofobniho alkylového fetézce na rychlostni konstantu hydrolyzy esteru. Byl také

hodnocen vliv strukturné odlisSnych nukleofilG (pralidoxim, alfa-benzion oxim, acetaldoxim) za
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podminek pseudoprvniho fadu. Vysledky ukazuji, Ze vliv alfa-benzoinoximu a acetaldoximu neni pfilis
vyrazny na rozdil od vlivu pralidoximu. Co se tyce délky alkylového tetézce, byly porovnany tfi
homology chinolinium-bromid(. Reakéni rychlost vzristala s délkou alkylového fetézce od Cy, k Cyg.
K porovnani vlivu hydrofilni ¢asti tenzidu byly do studie zatazeny i nékteré komeréné dostupné
tenzidy bez kvartérniho dusiku v molekule (fosfoniové sole). Vysledky za pritomnosti nukleofilu
rovnéz potvrdily vliv pfebytku tenzidu na rychlost hydrolyzy, kdy stale nar(stajici koncentrace tenzidu
po dosazeni maximalni rychlosti ztraci svij efekt, nebot v roztoku vznikaji micely, které neobsahuiji
substrat, ale odtahuji oximatové ionty, které se nasledné nemohou uUcastnit hydrolyzy. Tento jev

popsal jiz v roce 1973 Bunton [103].

Dalsi publikace Tiwariho [45] popisuje podobnou problematiku avsak jako nukleofil byl pouzit
pouze pralidoxim a jako substraty latky paranitrofenyldifenylfosfat, paranitrofenylparatoluensulfonat
a insekticid fenitrothion. Byl sledovan vliv micelarniho prostfedi a pfitomnosti nukleofilu na rychlost
Stépeni esterovych vazeb v sousedstvi vazeb P=0, S=0 a P=S. Byly vSak pouzity jen nékteré kationické
tenzidy, pfipravené nasim pracovistém jiz v minulosti (v ramci diplomové prace) Reakéni rychlost

klesala podle vazby v esteru v poradi P=0>S=0)P=S.

Dalsi dvé publikace Tiwariho [41, 43] popisuji zméfeni hodnot pK, pomoci
spektrofotometrické metody u syntetizovanych kationickych tenzidd na bazi 3-
hydroxiiminomethylpyridinu (latky 5a, 5b, 5¢c, 5d, 5e) a 4-hdyroxiiminomethylpyridinu (latky 5a,5b).
Namérené hodnoty pK, se vyznamné nelisily s hodnotami uméle generovanymi softwerem Chem
Sketch), v experimentu byl dale sledovan vliv zmény pK, pralidoximu jako nukleofilu za pfritomnosti
micelarniho katalyzatoru. Bylo zjiSténo, Ze vliv koncentrace na pK, pralidoximu neni nijak vyznamny.
Dalsi vysledky pro vyse zminéné latky na bazi oximovych tenzidl byly ziskany na zakladé experimentu
srozkladem ¢tyf modelovych substratl — paranitrofenylacetatu (PNPA), paranitrofenylbenzoatu
(PNPB), paranitrofenyldifenylfosfatu a paranitrofenylparatoluensulfonatu. Vysledky ukazaly, Ze efekt
délky alkylového fetézce je podobny jako v pfedchozich publikacich. Hodnoty pozorovanych
rychlostnich konstant opét narustaly s délkou alkylového fetézce. PFi stoupajici koncentraci tenzidu,
bylo znovu mozné pozorovat fenomén inhibice rychlosti hydrolyzy esterl prebytkem tenzidu (efekt
prazdnych micel). Pfi porovnani vlivu pozice nukleofilniho substituentu byla pozorovana zavislost
rastu rychlosti na blizkosti nukleofilu ke kvartérnimu dusiku (poloha 3»poloha 4). Nejvyssi urychleni
reakce by se tak dalo o¢ekdvat u substituce v poloze 2. Srovndni rychlostnich konstant pro jednotlivé

substraty bylo v nasledujicim potfadi PNPA > PNPB » PNPDPP > PNPTS.

Dalsi zminénou spoluautorskou praci je publikace Singha zroku 2011 [40]. Metodicky
podobné stanovovani rychlostnich konstant je tentokrate zaméfeno na porovnani vlivu kationickych

tenzidlG na bazi pyridinu s délkou alkylového retézce C;,. Nékolik pripravenych latek bylo nasledné
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porovnavano skomeréné ziskanymi. Byl opét sledovan rozklad PNPA za pouziti 4-(1-
aminohydroxiiminomethyl) -1-dodecylpyridinium-bromidu (6c), 3-hydroxy-1-dodecylpyridinium-
bromidu (2c), 3-hydroxiiminomethhyl-1-dodecylpyridinium-bromidu (4c) a 1-dodecylpyridinium-
bromidu jako micelarnich katalyzatorll. Zvysledk(l je zfejmé, Ze nukleofilem substituované
pyridiniové sole jsou ucinnéjSimi miceldarnimi katalyzatory nez samotna sll nesubstituovaného
pyridinu. Substituce v poloze 3 (latka 4c) se ze zkouSenych latek jevi jako nejlepsi medium pro

micelarni katalyzu a potvrzuje jiz vySe zminéné vysledky z prfedchozich publikaci.

Dalsi prace zminéna prace Tiwariho [42] opét popisuje podobnou problematiku s vyjimkou
toho, Ze jako substrat byl zde pouzit pesticid fenitrothion misto modelovych latek z pfedchozich

pripadd.

4.2.2 ZAVER:

Byl sledovan vliv struktury nejriznéjsich kationickych tenzid( (at uz nami pripravenych ci
komercnich pro srovnani) na urychleni hydrolytické reakce celé fady substratli v podobé estru
s paranitrofenylovou skupinou (latky modolevé ¢i pesticidy). Je zfejmé, Ze micelarni mikroprostredi
vyznamné urychluje rozklad pouZitych esterd. Byl pozorovan nejen vliv délky uhlikatého fetézce, ale
rovnéz vliv pozice substituentu, celkovy struktura hydrofilni ¢asti ¢i vliv na rdzné esterové vazby
substratl. Vsechny vysledky byly podrobné popsany a komentovany v ptiloZzenych publikacich. Jakysi
souhrnny nahled na vyuZiti miceldrniho prostiedi jako detoxifikacni moZnosti s pfirovnanim

k bojovym chemickym latkam zpracoval v posledni dobé ve spoluautorstvi Ghosh [44].
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5 PRAKTICKA CAST - DEZINFEKENi UCINNOST

Jak jiz bylo zminéno v teoretické casti kationické tenzidy jsou dlohodobé znamy jako latky
s desinfekénimi  Géinky na nejriznéjsi kmeny mikroorganismd. Mechanismem Gcéinku je
pravdépodobné inkorporace do biologickych membran vzhledem k strukturni podobnosti
fosfolipidovych membran mikroorganismG a struktury kationického tenzidu. Navazanim spolupraci
s fadou pracovist bylo otestovano nékolik pfipravenych latek jak na uUcinnost antibakterialni tak téz

na ucinnost proti houbam (kvasinky a vldknité houby).

5.1 METODIKA

5.1.1 ANTIBAKTERIALNI UCINNOST

In-vitro antifungdlni aktivity byly testovany na osmi klinicky isolovanych houbdch. Ctyfi z nich
patfi mezi kvasinky (C. albicans ATCC 44859, C. krusei E28, C. tropicalis 156, C. glabrata 20/1,) a Ctyfi
z nich fadime mezi houby vlaknité (Trichosporon asahii 1188, Aspergillus fumigatus 231, Lichthemia
corymbifera 272, Trichophyton mentagrophytes 445). Kmeny patfi do sbirky mykologické laboratore
na katedre biologickych a lékarskych véd, farmaceutické fakulty University Karlovy v Hradci Kralové,
¢ast byla ziskana z Ceské sbirky mikroorganism@ v Brné (CCM), ¢ast z American Type Culture
Collection (ATCC), zbytek predstavuji klinické izolaty z biologickych material(. ATCC kmeny jako je C.
albicans ATCC 90028, C. parapsilosis ATCC 22019 a C. crusei ATCC 6258 slouzi pro kontrolu kvality

kmenu.

VSechny isolované kmeny jsou pred testovdnim udrZovany na Sabouraudové dextrosovém
agaru. Hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC, mg/l) a minimalni baktericidni (MBC, mg/l)
resp. fungicidni (MFC, mg/l) koncentrace byly ziskany na zakladé testovani kmeni bakterii a hub
pomoci mikrodiluéni bujonové metody v destickach. Antifungdlni aktivita byla testovdna podle
modifikovaného standardu M27-A3 a M38-A2 (CSLI - Clinical and Laboratory Standards Institute,
USA) [106]

5.1.2 ANTIFUNGALNI UCINNOST

In-vitro antibakterialni aktivity byly testovany na osmi bakteridlnich kmenech (Staphylococcus
agureus ATCC6538, S. aureus MRSA HK5996/08, S. epidermidis HK6966/08, Enterococcus sp.
HK14365/08, Escherichia coli ATCC8739, Klebsiella pneumoniae HK11750/08, K. pneumoniae ESBL
HK14368/08, and Pseudomonas aeruginosa ATCC9027). ATCC kmeny opét slouzily jako kontrola
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kvality ostatnich testovanych kmend, ostatni kmeny byly klinicky isolovany od pacientl a jsou
soucasti sbirky mikrobiologické laboratore na katedre biologickych a lékarskych véd, farmaceutické
fakulty University Karlovy v Hradci Kralové. Pred vlastni testovanim byly pasaZovany na Mueller-
Hintonové agaru (HiMedia, Cadersky-Envitek, Ceska republika). Minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) byly uréeny na zakladé mikrodilu¢ni bujonové metody dle standartu M07-A07 [104, 105].
Mueller-Hintonovo medium bylo upraveno na pH 7.4 (0.2). Dimethylsulfoxid (Sigma, Ceska
Republika) slouzi jako rozpoustédlo pro vsechny vzorky, jeho koncentrace vsak nepresahla 2%. Jamky
na mikrodiluénim zdsobniku obsahovaly 200 ul MH media a dvakrat fedény roztok pripravenych latek
(500-0.49 umol/I). Do jamek bylo naockovano 10 ul bakterialni suspenze. Koncentrace bakteridlniho
inokula ve sterilni vodé odpovidala 0.5 stupfiim McFarlandovy stupnice (1.5 x 10® CFU/ml). Hodnoty
MIC byly od¢teny visualné po 24 a 48 hodinach po inkubaci pfi teploté 36 + 1 °C. Za MIC je uvaZovdna
pfi Uplné zastaveni rlstu bakterii. Minimalni baktericidni koncentrace (MBC) byla stanovena pro
viechny testované Iatky jako koncentrace, ktera zarucuje pokles poctu kolonii o vice nez 99,9% a po

odebrani subkultury z jednotlivych jamek (100 pl) je bez viditelného rlstu.
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5.2 VYSLEDKY

Seznam testovanych mikroorganismu véetné zkratek:
Houby

1. -Candida albicans ATCC 44859 (CA)

2. -Candida tropicalis 156 (CT)

3. -Candida krusei E28 (CK)

4. -Candida glabrata 20/I (CG)

5. -Trichosporon asahii 1188 (TA)

6. -Aspergillus fumigatus 231 (AF)

7. -Absidia corymbifera 272 (AC)

8. -Trichophyton mentagrophytes 445 (TM)

Bakterie

~

. Staphylococcus aureus CCM 4516/08 (SA)

N

. Staphylococcus aureus H 5996/08 (MRSA)*

w

. Staphylococcus epidermidis H 6966/08 (SE)

N

. Enterococcus sp. J 14365/08 (EF)

5. Escherichia coli CCM4517 (EC)

6. Klebsiella pneumoniae D 11750/08 (KP)

7. Klebsiella pneumoniae J 14368/08 (KP-E)**
8. Pseudomonas aeruginosa CCM 1961 (PA)

* MRSA — methicilin rezistentni S. aureus

*k E = ESBL — beta-laktamdza Sirokého spektra
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V prvni fazi byly ve spolupraci s Farmaceutickou fakultou Univerzity Karlovy a fakultni
nemocnici v HK otestovany latky s délkou alkylového fetézce Cy,. Bylo otestovano pét zastupcl
z pfipravenych fad. Jediny zastupce z fady 6 (4-(1-aminohydroxiiminomethyl)-1-dodecylpyridinium-
bromid) nebyl na antimikrobni Uc¢innost testovan z dlvodu nerozpustnosti latky v pouZitém médiu.
V tabulkach jsou pro porovnani uvedeny i vysledky antimikrobnich aktivit pro bézné pouzivané soli
benzalkonia a pyridinia, opét s délkou lipofilniho alkylu C;,. Pro bakteridlni kmeny jsou vysledky

shrnuty v tabulkach 8a — 8d a pro kmeny houbové v tabulkach 9a -9d

Tab. 8a: Minimalni inhibi¢ni koncentrace testovanych latek u bakterialnich kment

KMEN (kod) TESTOVANA LATKA (kéd) —-MIC (},lmol.l'l)

1c 2c 3c 4c 5c¢ BA Py

SA 24h o4 781 049 049 049 049 0,49
48h 1,95 15,62 0,98 3,9 1,95 195 1,95
MRSA 24h 049 781 049 049 098 0,49 3,9
48h 195 15,62 0,49 3,9 1,95 0,49 3,9
SE 24h 0,49 3,9 049 049 049 0,49 0,98
48h o4 781 049 098 049 049 3,9
EF 24h 0,98 15,62 0,49 1,95 3,9 049 1,95
48h 195 1562 1,95 1,95 3,9 0,98 3,9
EC 24h 1,95 31,25 098 049 098 0,49 1,95
48h 1,95 31,25 098 049 098 1,95 3,9
KP 24h 195 625 098 1,95 3,9 0,49 3,9
48h 1,95 500 098 1,95 3,9 0,49 7,81
KP-E 24h 3,9 500 0,98 3,9 3,9 098 7,381
48h 3,9 500 0,98 3,9 3,9 098 7,81
PA 24h 7,81 500 39 15,62 7,81 3,9 7,81
48h 7,81 >500 3,9 1562 781 3,9 7,81

>500 umol/It — kmen byl rezistentni k maximalni testované koncentraci (500 pmol/I™)
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Tab. 8b: Minimalni baktericidni koncentrace testovanych latek u bakteridlnich kment

TESTOVANA LATKA (kéd) — MBC (umol.I™)

KMEN

(kod) 1c 2c 3c 4c 5¢ BA Py
SA 7,81 15,62 0,98 3,9 195 195 1,95

MRSA 7,81 15,62 0,49 3,9 1,95 0,98 3,9
SE 049 1562 098 098 098 0,49 3,9
EF 1,95 15,62 195 1,95 3,9 0,98 3,9
EC 1,95 31,25 098 049 098 1,95 3,9
KP 1,95 500 0,98 1,95 3,9 049 781
KP-E 3,9 500 0,98 3,9 3,9 0,98 7,81
PA 7,81 >500 3,9 15,62 7,81 7,81 7,81

>500 umol/I* — kmen byl rezistentni k maximalni testované koncentraci (500 pmol/I™)

Tab. 8c: Rozdily MIC testovanych latek v zavislosti na dobé inkubace (24h vs 48h) - Bakterie

KMEN (kdd) TESTOVANA LATKA (kéd)*

1c 2c 3c 4c 5c BA Py b3
SA 4 1 1 3 2 2 2 21
MRSA 4 1 0 3 1 1 0 15
SE 0 2 1 1 1 0 2 13
EF 1 0 2 0 0 1 1 10
EC 0 0 0 0 0 2 1 4
KP 0 3 0 0 0 0 1 4
KP-E 0 0 0 0 0 0 0 0
PA 0 1 0 0 0 1 0 3

2 9 8 4 7 4 7 7

* Cislo vyjadfuje zménu v MIC pfi odectu po 24h a 48h, vyjadienou poctem tedéni, o které se MIC

zvysila béhem této periody

vvvvv

Pozn.:

kmene bakterie v pfitomnosti testované latky
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Tab. 8d: Rozdily MBC v zavislosti na délce inkubace (24h vs 48h) po vyockovani - Bakterie

KMEN (kéd) TESTOVANA LATKA (kéd)*

1c 2c 3c 4c 5c¢ BA Py b3
SA 4 1 1 3 2 2 2 15
MRSA 4 1 0 3 1 1 0 10
SE 0 2 1 1 1 0 2 7
EF 1 0 2 0 0 1 1 5
EC 0 0 0 0 0 2 1 3
KP 0 3 0 0 0 0 1 a4
KP-E 0 0 0 0 0 0 0 0
PA 0 1 0 0 0 1 0 2

z 9 8 4 7 4 7 7

* (islo vyjadfuje zménu v MBC po vyockovani a nasledné inkubaci 24h a 48h, vyjadrenou poctem

fedéni, o které se MBC zvysila béhem této periody

vvvvv

daného kmene bakterie v pfitomnosti testované latky
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Tab. 9a: Minimalni inhibiéni koncentrace testovanych latek u houbovych kment

KMEN (kdd) TESTOVANA LATKA (kéd)-MIC (umol.I™)
1c 2c 3c 4c 5c BA Py
CA 24h 098 39 049 049 098 049 098
48h 1,9 39 098 195 195 049 1,95
cT 24h 098 781 049 049 049 049 049
48h 098 1562 049 195 195 049 1,95
CK 24h 098 781 049 049 049 049 049
48h 098 781 049 049 049 049 049
CG 24h 098 781 049 049 049 049 0,49
48h 1,95 7,81 049 049 049 049 0,49
TA 24h 098 39 098 39 195 049 781
48h 1,95 7581 195 781 781 1,95 15,62
AF 24h 1,95 1562 098 3,9 39 098 39
48h 781 1562 39 7,81 781 39 31,25
AC 24h 39 781 781 1562 31,25 7,81 625
48h 1562 7,81 7,81 1562 31,25 7,81 125
™ 72h 049 7,81 0,98 3,9 1,95 098 1,95
120h 098 781 098 39 19 098 39

Tab. 9b: Minimalni fungicidni koncentrace testovanych latek u houbovych kment

TESTOVANA LATKA (kéd) — MFC (umol.I™)

KMEN

(kod) 1c 2c 3c 4c 5¢ BA Py
CA 1,95 3,9 195 195 195 098 1,95
CT 1,95 1562 049 195 195 0,98 3,9
CK 19 781 049 049 049 049 049
CcG 19 781 098 049 049 049 049
TA 1,95 7,81 3,9 7,81 15,62 1,95 15,62
AF 7,81 31,25 7,81 15,62 7,81 3,9 31,25
AC 15,62 7,81 7,81 15,62 31,25 7,81 250
™ 098 7,81 1,95 3,9 1,95 1,95 3,9
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Tab. 9c: Rozdily MIC testovanych latek v zavislosti na dobé inkubace (24h vs 48h) - Houby

KMEN (kéd) TESTOVANA LATKA (kéd)*

1c 2c 3c 4c 5c¢ BA Py 2
CA 1 0 2 2 1 1 1 8
cT 1 1 0 2 2 1 3 10
CK 1 0 0 0 0 0 0 1
cG 1 0 1 0 0 0 0 2
TA 1 1 2 1 3 2 1 11
AF 2 1 3 2 1 2 3 14
AC 2 0 0 0 0 0 2 4
™ 1 0 1 0 0 1 1 4

2 10 3 9 7 7 7 11

* Cislo vyjadfuje zménu v MIC pfi odectu po 24h a 48h, vyjadienou poctem fedéni, o které se MIC
zvysila béhem této periody

vvvvv

kmene houby v pfitomnosti testované latky
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Tab.9d: Rozdily MFC v zavislosti na délce inkubace (24h vs 48h) po vyockovani - Houby

KMEN (kéd) TESTOVANA LATKA (kéd)*

1c 2c 3c 4c 5c¢ BA Py 2
CA 1 0 2 2 1 1 1 8
cT 1 1 0 2 2 1 3 10
CK 1 0 0 0 0 0 0 1
cG 1 0 1 0 0 0 0 2
TA 1 1 2 1 3 2 1 11
AF 2 1 3 2 1 2 3 14
AC 2 0 0 0 0 2 4
™ 1 0 1 0 0 1 1 4

3 10 3 9 7 7 7 11

* Cislo vyjadfuje zménu v MFC po vyockovani a nasledné inkubaci 24h a 48h, vyjadienou poctem

fedéni, o které se MFC zvysila béhem této periody

VVVVV

kmene houby v pfitomnosti testované latky
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V dalsi fazi hodnoceni antimikrobnich aktivit byla stejnou metodou otestovana jedna celd
fada kationickych tenzidl na bazi 4-hydroxiiminomethylpyridinium-bromidu (fada 5). Cilem tohoto
testovani bylo zhodnotit vliv délky alkylového fetézce na antimikrobidlni Gcinnost. Pro Uplnost byla
fada jesté doplnéna o kratsi homology s délkou alkylu C;, C,, C, a Cs. DUvodem tohoto bylo potvrdit,
Ze antimikrobni Gcinnost je také na tom, zda je testovana latka tenzidem (alespon 8 uhlikd
v alkylovém retézci). Souhrn vysledk(l udavaji tabulky 10a-10c pro bakteridlni kmeny a 11a-11c pro

kmeny houbové.
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Tab. 10a: Minimalni inhibi¢ni koncentrace testovanych latek u bakterialnich kment

KMEN (kéd) TESTOVANA LATKA (kéd) — MIC (umol.I™)
5a 5b 5¢ 5d S5e 5f 5g C G, Ca Cs
SA 24h 125 15,62 1562 1,95 098 7,81 1562 >500 >500 >500 >500
48h 125 15,62 1562 7,81 0,98 7,81 1562 >500 >500 >500 >500
MRSA 24h 3,9 31,25 781 049 0,98 1562 625 >500 >500 500 >500
48h 15,62 31,25 1562 3,9 7,81 125 >250 >500 >500 >500 >500
SE 24h 62,5 1562 098 098 098 195 195 >500 >500 >500 500
48h 125 1562 1,95 098 098 195 1,95 >500 >500 >500 >500
EF 24h 500 625 31,25 098 781 39 625 >500 >500 >500 >500
48h >500 125 31,25 7,81 7,81 1562 62,5 >500 >500 >500 >500
EC 24h  >500 500 62,5 15,62 15,62 >500 >250 >500 >500 >500 >500
48h >500 500 62,5 15,62 15,62 >500 >250 >500 >500 >500 >500
KP 24h  >500 500 62,5 15,62 15,62 >500 >250 >500 >500 >500 >500
48h >500 500 62,5 15,62 15,62 >500 >250 >500 >500 >500 >500
KP-E  24h  >500 >500 125 15,62 31,25 >500 >250 >500 >500 >500 >500
48h >500 >500 125 15,62 31,25 >500 >250 >500 >500 >500 >500
PA 24h  >500 500 125 15,62 250 >500 >250 >500 >500 >500 >500
48h >500 500 125 15,62 250 >500 >250 >500 >500 >500 >500

>500 pmol/l'1 — kmen byl rezistentni k maximalni testované koncentraci (500 umol/l'l)
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Tab. 10b: Minimalni baktericidni koncentrace testovanych latek u bakteridlnich kment

K(mi')\' TESTOVANA LATKA (kéd) — MBC (umol.I™)

5a 5b 5¢ 5d S5e 5f 5g C C Cs Cs
SA 48h 125 1562 1562 7,81 0,98 7,81 1562 >500 >500 >500 >500
MRSA  48h 1562 31,25 15,62 7,81 7,81 125 >250 >500 >500 >500 >500
SE 48h 250 1562 1,95 0,98 0,98 1,95 1,95 >500 >500 >500 >500
EF 48h 5500 500 62,5 7,81 7,81 1562 62,5 >500 >500 >500 >500
EC 48h 5500 500 62,5 15,62 15,62 >500 >250 >500 >500 >500 >500
KP 48h 5500 500 62,5 15,62 15,62 >500 >250 >500 >500 >500 >500
KP-E  48h 5500 >500 125 15,62 31,25 >500 >250 >500 >500 >500 >500
PA 48h 5500 500 125 15,62 250 >500 >250 >500 >500 >500 >500

>500 pmol/It — kmen byl rezistentni k maximalni testované koncentraci (500 pmol/I™)
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Tab. 10c: Rozdily MIC testovanych latek v zavislosti na dobé inkubace (24h vs 48h) - Bakterie

KMEN (kéd) TESTOVANA LATKA (kéd)*

5a 5b 5c 5d S5e 5f 5g C C Ca Ce z
SA 0 0 0 2 0 0 0 nd nd nd nd 2
MRSA 2 0 1 3 3 3 3 nd nd 1 nd 16
SE 1 0 1 0 0 0 0 nd nd nd 1 3
EF 2 0 0 3 0 2 0 nd nd nd nd 7
EC nd 1 0 0 0 nd nd nd nd nd nd 1
KP nd 0 0 0 0 nd nd nd nd nd nd 0
KP-E nd nd 0 0 0 nd nd nd nd nd nd 0
PA nd 0 0 0 0 nd nd nd nd nd nd 0

2 5 1 2 8 3 5 3 0 0 1 1

* Cislo vyjadfuje zménu v MIC pfi odectu po 24h a 48h, vyjadfenou poctem fedéni, o které se MIC zvysila béhem této periody

vvvvv
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Tab. 11a: Minimalni inhibi¢ni koncentrace testovanych latek u houbovych kmeni

KMEN (kéd) TESTOVANA LATKA (kéd) — MIC (umol.I™)
5a 5b 5c 5d S5e 5f 5g C, C, Ca Cs
CA 24h  >500 125 15,62 1,95 3,9 7,81 >500 >500 >500 >500 >500
48h >500 250 15,62 195 39 781 >500 >500 >500 >500 >500
cT 24h 125 31,25 781 39 39 781 >500 >500 >500 >500 >500
48h 125 31,25 781 39 39 781 >500 >500 >500 >500 >500
CK 24h 31,25 39 098 195 39 39 >500 >500 >500 >500 >500
48h 625 39 1,95 195 39 39 >500 >500 >500 >500 >500
cG 24h 125 31,25 39 195 39 3,9 >500 >500 >500 >500 >500
48h 125 31,25 39 39 39 39 >500 >500 >500 >500 >500
TA 24h  >500 500 125 1562 7,81 7,81 >500 >500 >500 >500 >500
48h >500 >500 125 15,62 7,81 7,81 >500 >500 >500 >500 >500
AF 24h  >500 >500 125 62,5 15,62 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48h >500 >500 250 62,5 15,62 >500 >500 >500 >500 >500 >500
LC 24h  >500 >500 500 62,5 15,62 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48h >500 >500 500 62,5 31,25 >500 >500 >500 >500 >500 >500
™ 24h  >500 >500 62,5 15,62 15,62 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48h >500 >500 62,5 62,5 1562 >500 >500 >500 >500 >500 >500

>500 umol/I™t — kmen byl rezistentni k maximalni testované koncentraci (500 pmol/I™)
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Tab. 11b: Minimalni fungicidni koncentrace testovanych latek u houbovych kmeni

KMEN

(kéd) TESTOVANA LATKA (kéd) — MFC (umol.I™)

5a 5b 5¢c 5d 5e 5f 5g C C Cs Cs

CA 48h >500 250 15,62 195 3,9 1562 >500 >500 >500 >500 >500

CcT 48h 250 125 31,25 15,62 3,9 15,62 >500 >500 >500 >500 >500

CK 48h 125 15,62 3,9 1562 39 1562 >500 >500 >500 >500 >500

CG 48h 250 62,5 39 31,25 39 781 >500 >500 >500 >500 >500

TA 48h >500 >500 500 31,25 7,81 781 >500 >500 >500 >500 >500

AF 48h >500 >500 >500 250 62,5 >500 >500 >500 >500 =>500 >500

LC 48h >500 >500 500 500 625 >500 >500 >500 >500 >500 >500

™ 48h >500 >500 125 125 62,5 >500 >500 >500 >500 >500 >500

>500 pmol/I* — kmen byl rezistentni k maximalni testované koncentraci (500 pmol/I™)
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Tab. 11c: Rozdily MIC testovanych latek v zavislosti na dobé inkubace (24h vs 48h) - Houby

KMEN (kéd) TESTOVANA LATKA (kéd)*

5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g G C Ca Ce z
CA nd 1 0 0 0 0 nd nd nd nd nd 1
CcT 0 0 0 0 0 0 nd nd nd nd nd 0
CK 1 0 1 0 0 0 nd nd nd nd nd 2
CG 0 0 0 1 0 0 nd nd nd nd nd 1
TA nd 1 0 0 0 0 nd nd nd nd nd 1
AF nd nd 1 0 0 nd nd nd nd nd nd 1
LC nd nd 0 0 1 nd nd nd nd nd nd 1
™ nd nd 0 1 0 nd nd nd nd nd nd 1
2 1 2 2 2 1 0 0 0 0 0 0

* Cislo vyjadfuje zménu v MIC pfi odectu po 24h a 48h, vyjadfenou poctem fedéni, o které se MIC zvysila béhem této periody

vvvvv
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5.3 DISKUSE

Z vysledkll prvniho méreni je zfejmé, Ze vSech sedm latek inhibovalo testované kmeny
bakterii i hub ve velmi nizkych koncentracich (Tab. 8a a 9a), vyjimkou byla Iatka 2c (3-hydroxy-1-
dodecylpyridinium bromid), kterd méla vyrazné slabsi aktivitu proti oportunnim bakteriim, zejména
proti G-negativnim tyckam (Klebsiella spp. a Ps. aeruginosa), podobna tendence u S6 byla patrnd i u

hub, ale ne tak vyrazna

Nejvyraznéjsi antibakteridlni i antifungdalni uc¢inek vykazovaly latky oznacené BA a 3c (Tab. 8a
a 9a) jedna se o latky strukturné velmi podobné, liSici se pouze ve vzdalenosti aromatického jadra od

kvartérniho dusiku o jeden metylénovy mustek.

Nejslabsi antibakteridlni aktivitu méla latka 2c, jak jiz bylo receno a cCaste¢né, v pripadé G-
negativnich bakterii (Klebsiella spp. a Ps. aeruginosa), i latka Py (Tab. 8a)(tedy porovnavany

dodecylpyridinium-bromid).

V pfipadé hub nebyly rozdily v citlivosti k testovanym latkdm tak vyrazné, i kdyz tendence

byly stejné, tj. nejmensi aktivitu vykazovala latka 2c, ¢aste¢né i Py (Tab. 9a).

Sohledem na druh bakterie byly celkové G-pozitivni koky (Staphylococcus spp. a
Enterococcus sp.), citlivéjsi nez G-negativni tycky (Klebsiella spp. a Ps. aeruginosa) (Tab. 1 a 2), avsak
plsobeni na koky vykazovalo méné razantni Ucinek, ktery se projevil vyznamnym posunem hodnoty

MIC prodlouzZeni inkubace (Tab. 8c).

U hub byly nejcitlivéjsi kvasinky a dermatofyt Trichophyton mentagrophytes a nejvice
rezistentni zygomyceta Absidia corymbifera, ¢astecné také (po 48h) i Aspergillus fumigatus (Tab. 5 a
6), na druhé strané razance ucinku naznacila, Ze vétSina kmenu je schopna se adaptovat a jsou patrné

vyznamné pfirtstky MIC po 48h (Tab. 9c¢).

Vsechny ucinné latky vykazovaly baktericidni resp. fungicidni ucinek, hodnoty jejich MIC a
MBC resp. MFC byly stejné nebo velmi blizké letalnim koncentracim (Tab. 8b a 9b). Tomuto efektu
odpovidala Zadna nebo jen minimalni zména hodnoty MIC v testovaném casovém rozmezi (24h az

48h, u TM 72h az 120h) (Tab. 8a a 9a).

inhibi¢ni potencial, vyjadifeny zménou hodnoty MIC po 48 h (oproti 24h) se vyznamné nelisil
mezi jednotlivymi latkami u bakterii i hub, byl vyraznéjsi v zavislosti na testovaném kmeni; G-pozitivni
koky celkové vykazovaly prirlstky MIC ve sledované periodé inkubace nékolikanasobné vétsi nez G-

negativni tyCe (Tab. 8c)
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U hub nebyly vySe zminéné rozdily tak zietelné, pfesto u Candida albicans a C. tropicalis, dale
u Trichosporon asahii a Asp. fumigatus bylo mozné rovnéz vidét celkové nékolikandsobné pfirtstky

MIC oproti ostatnim testovanym kmentm hub (Tab. 9c)

V pfipadé druhého méreni, kde byla zjistovana zavislost antimikrobidlni Gc¢innosti na délce
alkylového tetézce, vykdzalo ze série 11 testovanych latek na zdkladé pouzité metodologie testovani
signifikantni Gc¢inek na testovaci kmeny bakterii osm latek, v pfipadé hub sedm latek (Tab. 10a a 11a).
Naproti tomu Zadny efekt na obé skupiny mikrobld nemély latky oznacené délkou svého alkylového
fetézce (Cy, C,, C4, Cg). Strukturnim zakladem byla latka 4-hydroxiiminomethylpyridin (tedy cela fada

5)

U latek s meéfitelnym antimikrobni Gcinkem in vitro byly vyraznéji inhibovdny kmeny
Gram -pozitivnich bakterii (Staphylococcus spp. a Enterococcus sp.) oproti Gram-negativnim
(Klebsiella spp. a Ps. aeruginosa)podobné u hub kmeny kvasinek (Candida spp.) oproti vlaknitym

houbam

Hodnoty letalnich koncentraci (MBC, MFC) poskytovaly podobné zavéry jako MIC ve smyslu

udinnych latek, jejich poradi a citlivosti resp. rezistence testovacich kmenl

Pokud jde o razanci Ucinku vyjadrenou zménou hodnoty MIC po 48h v porovnani s 24h,
ucinné latky mély vyraznéjsi efekt na houbové kmeny, u kterych ani v jednom ptipadé nebyl rozdil
vySsi neZ jedno fedéni, v pripadé vétSiny kmenQ bakterii platilo to samé, ale zejména MRSA a
Enterococcus sp. vykazovaly znacny vzestup MIC po 48h (2-3 fedéni); na druhé strané ale hodnoty
MIC po 48 hodinach se prakticky rovnaly hodnotam MBC resp. MFC (to by mohlo svéd¢it o vétsi

zavislosti MBC/ MFC na €ase nez na koncentraci)

Nejvyraznéjsi in vitro antibakteridlni Ucinek na celé spektrum testovacich kmend mély latky
5d a 5e (Tab. 10a), u Gram-pozitivnich bakterii rovnéz latka 5f; stredné velka antibakteridlni aktivita
byla zaznamenana u latky 5c proti vSem testovacim kmenlim, u 5a, 5b a 5g jen proti G-pozitivnim

kokim.

Nejvyraznéjsi in vitro antifungalni Gcinek na celé spektrum testovacich kmen( mély opét latky

5d a 5e (Tab. 11a)

101



5.4 SHRNUTI

Bylo otestovano pfriblizné 20 latek proti deseti bakteridlnim a deseti houbovym kmendm
mikroorganism0. Z vysledk( je evidentni, Ze délka alkylu je daleko vice limitujicim faktorem nez
struktura hydrofilni ¢asti kationického tenzidu. Bylo zjisténo, Ze optimalni délka lipofilniho alkylu je
mezi Cy, aZz Ci. Homology, které méli retézec kratsi nez Cg, byly proti mikroorganismim naprosto
neucinné (podminkou je vtomto pfipadé tedy, aby se jednalo o tenzid). VyS zminéné nejucinnéjsi
latky se daji oznadit za Sirokospektré, nebot zasahly celou skalu testovanych mikroorganisma. Latky
vykazovaly v porovnani skomeréné dostupnymi tenzidy (BA-benzalkonium, Py-pyridinium)
srovnatelnou a v nékolika pripadech i vyrazné lepsi Ucinnost proti testovanym kmenim. Latky by
mohly byt pouZzity v budoucnu jako soucast desinfekénich prostfedkl. Vzhledem ke stale Castéji se
objevujicim rezistencim mikroorganism( na jiz zavedené komercni pfipravky, budou mozna brzy nové

struktury predmétem zajmu mnoha pracovist ¢i firem.
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6 ZAVER

V ramci disertacni prace bylo pfipraveno vice nez 40 latek typu kationickych tenzid(, jednalo
se o Sest fad latek vzdy po sedmi zastupcich. V konkrétni fadé se jednotlivi ¢clenové lisili pouze v délce
uhlikového Fetézce. Rady byly vidy zaloZeny na struktufe dusikatého heterocyklu &i aminu. Viechny

latky obsahovaly kvartérni dusik. Jejich struktura byla potvrzena analyzami NMR, EA a MS. Pro

rozliseni jednotlivych homologl ve smési byla vyvinuta univerzalni metoda HPLC.

U latek byla ndsledné mérena kritickd miceldrni koncentrace jako zakladni charakteristika

povrchové aktivnich latek, kde byl potvrzen vliv délky alkylového fetézce.

Nékteré Ilatky byly testovany jako miceldrni katalyzatory urychlujici rozkladné reakce
paranitrofenolatovych esterll (modelové latky k BCHL). Opét byl sledovan vliv délky alkylu di

hydrofilniho zakladu. Vysledky byly publikovany.

Latky byly také podrobeny testovani jejich desinfekéni ucinnosti, kde byl opét sledovan vliv

délky lipofilniho alkylu ¢i hydrofilniho ¢asti testovanych latek.

Z vysledk(, které byly ziskany béhem disertacni prace je ziejmé, Ze nemlzeme urcit jednu
latku jako idedlni desinfekéni i dekontaminacdni Cinidlo. | kdyz Iatka 5¢, 5d, 5e ¢i 4c, 4d, 4e se tomuto
idedlu zdanlivé blizi. Je ziejmé, Ze struktury obsahujici ve své molekule nukleofilni skupinu jsou
signifikantné ucinnéjsi z obou pohledl (desinfekce i dekontaminace). Bylo by mozné namichat latky
s rliznou délkou alkylového fetézce. | z hlediska desinfekce jsou latky s fetézci C;, aZz Ci¢ priblizné
stejné ucinné. V pripadé dekontaminacniho ¢inidla by latky nemohly byt pouzity samostatné, protoze

pUsobi jen jako micelarni katalyzatory, nemaji detergencni vlastnosti.

Prace je brana jako soucdast dlouhodobého projektu vyvoje desinfekéné dekontaminacnich
smési. D3 se tedy predpokladat, Ze pfiprava a testovani dalSich tenzid(i obsahujicich kvartérni dusik

bude pokracovat.
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7 SOUHRN:

Disertacni prace se zabyva pfipravou a testovanim latek typu kationickych tenzidl(i jako
pfipadnych desinfekénich ¢i dekontaminacnich cinidel. JelikoZ kvartérni kationické tenzidy jsou latky
Siroce uZivané v mnoha odvétvich (farmacie, chemicky pramysl, potravinarsky primysl atd.) jsou
stale predmétem velkého zajmu. Bylo navrhnuto a pfipraveno vice nez 40 tenzid( na bazi kvartérniho
dusiku. Latky byly odvozeny od struktur dnes bézné pouzivanych (benzalkonium, cetylpyridinium ci
cetyltrimetylammonium). Syntetickd c¢ast plynule navazuje na mou diplomovou préci, kde jsem se
zabyval pfipravou podobnych latek. Disertacni prace vSak popisuje syntézu latek, které mohou mit do
molekuly zavedenu i riznou nukleofilni skupinu (hydroxylovou ¢i oximovou). Bylo pripraveno Sest rad
latek na bazi 6-hydroxychinolinu, 3-hydroxypyridinu, fenylethyldimethylaminu,
3-hydroxiiminomethylpyridinu, 4-hydroxiiminomethylpyridinu a
4-(-1-aminohydroxiiminomethyl)pyridinu. Kazda rfada obsahovala 7 homologl lisicich se vidy o dvé
metylénové jednotky (Cs-Cyo). Pripravené struktury byly potvrzeny analyzami NMR, EA ¢i MS. Rovnéz

byla vyvinuta HPLC metodika pro odliSeni jednotlivych homologl ve smési.

U vétSiny latek byla nasledné zmérena kritickd miceldrni koncentrace jako zakladni
charakteristika povrchové aktivnich latek, kde byla potvrzena platnost vztahu mezi hodnotou CMC a

délkou lipofilniho fetézce v molekule.

U nékolika vybranych latek byla nasledné otestovdna jejich ocekdvana antimikrobidlni
aktivita. Nékteré latky vyznamnym zplsobem ovliviiovaly rist nékolika kmen( bakterii ¢i hub. Byly

stanoveny minimalni inhibi¢ni ¢i minimalni mikrobicidni koncentrace.

JelikoZ strukturné podobné latky jsou rovnéz znamy jako tzv. micelarni katalyzatory (urychluji
reakce pomoci micelarniho mikroprostredi) byly nékteré pfipravené tenzidy testovany na tuto
vlastnost. Vzniklo ve spoluprdci nékolik publikaci popisujicich vliv pfipravenych kationickych
surfaktantl na rozklad nejrizné;jsi ester(, které slouzi jako modelové latky bojovych chemickych latek
Ci pesticidd.

Na zdkladé vysSe zminénych vlastnosti bylo vybrano nékolik latek jako potenciondlnich

dekontaminacéné-desinfekénich komponent do pfipadné smési.
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8 SUMMARY:

The thesis deals with the preparation and testing of compounds of type cationic surfactants
such as disinfection and decontamination agents. Since the quaternary cationic surfactants are
substances widely used in many of applications (pharmaceuticals, chemical industry, food industry
etc.) are still of great interest. It was designed and prepared more than 40 surfactants based on
quaternary nitrogen. Substances derived from structures commonly used (benzalkonium,
cetylpyridinium or cetyltrimethylammonium). Synthetic continuously builds on my diploma thesis,
where | dealt with the preparation of similar compounds. However dissertation describes the
synthesis of compounds that may have to include a various nucleophilic group (hydroxyl or oxime)
into a structure. It was prepared six sets of substances based on 6-hydroxyquinoline,
3-hydroxypyridine, phenylethyldimethylamine, 3-hydroxiiminomethylpyridine,
4-hydroxiiminomethylpyridine and 4-(1-aminohydroxiiminomethyl)pyridine. Each set contain seven
homologues differing in two methylene units (C8-C20). Prepared structures were confirmed with
analyzes of NMR, MS and EA. Furthermore HPLC method was developed to distinguish the individual

homologues in the mixture.

For most compounds was measured the critical micelle concentration as a fundamental
characteristic of surfactants. It was confirmed the structure relationship between the value of CMC

and lipophilic chain length in the molecule.

A few selected compounds were then evaluated for antimicrobial activity expected. Some
compounds significantly influenced the growth of several strains of bacteria or fungi. The minimum

inhibitory and minimum microbicidal concentrations were determined afterwards.

Since structurally similar compounds are also known as the micellar catalysts (acceleration or
inhibition of some reactions using micellar microenvironment), several prepared compounds were
tested for this property. In collaboration was several times published the effect of cationic
surfactants as the accelerators of some ester cleavage. These esters serve as the model compounds

of chemical warfare agents and pesticides.

At the end based on above-mentioned properties were chosen several compounds as

potential decontamination, disinfection components.
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