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ANOTACE

Byla vypracovana literarni reSerSe pfipravy a vyuziti vybranych pyridiniovych derivata
v ruznych odvétvich primyslu, ale i vyskytu v pfirod€. Prace je zaméfena na syntézu tii
pyridiniovych soli na béazi pyridylaminu a jejich nasledné kvarternizaci pomoci
propan-1,3-sultonu. Vychozi slou€eninou pro vSechny cilové slouceniny je komeréné dostupny
4-aminopyridin. U cilovych derivati byla méfena chemick4 stabilita pomoci 'H-NMR,
rozpustnost a elektrochemicka charakterizace byla provedena pomoci cyklické voltametrie.

Finalni derivaty maji potencial uplatnéni v redoxnich pratocnych bateriich.

KLICOVA SLOVA

Pyridinové derivaty, herbicidy, redoxni priito¢né baterie, 4-aminopyridin, propan-1,3-sulton

TITLE

Pyridinium derivatives and their (bio)chemical importance

ANNOTATION

A literature search work concerning preparation and use of selected pyridinium derivates in
industry as well as their occurrence in the nature has been carried out. The work focuses on the
synthesis of three pyridinium salts based on pyridylamine and their subsequent quaterization
with propane-1,3-sultone. Commercially available 4-aminopyridine is the starting compound
for all target derivatives. These were further investigated by 'H-NMR (chemical stability),
solubility measurements, and cyclic voltammetry. The final derivates are potentially interesting

for redox flow batteries.
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SEZNAM ZNACEK A ZKRATEK

Cv
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skelny uhlik.
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ionizacni technika ve hmotnostni spektrometrii (z anglického Matrix-
assisted laser desorption/ionization)
methanol.

hmotnostni spektrometrie.
nikotinamidadenindinukleotid.
nikotinamidadenindinukleotidfosfat.
1-methyl-2-pyrrolidon.

nukledrni magnetické rezonance.
vodikova elektroda.

argentchloridova Ag/AgCl elektroda.

tetrahydrofuran.
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UVOD

Predmétem této bakalarské prace je predstavit pyridiniové derivaty a jejich alkylovana
analoga. Konkrétn€ se zameétuje na syntézu tii pyridiniovych soli 1-3 (Obrdzek I). S cilem
aplikace danych slouCenin ve vodnych roztocich elektrolyta redoxnich prito¢nych baterii jsou
dusikové atomy pyridinovych jader kvarternizovany propylsultonovym zbytkem. Tim vznika
zwitter ion zajist'ujici rozpustnost ve vodé.
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Obrdzek 1. Struktury pyridiniovych soli 1-3 pfipravenych v této praci.
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Pyridiniové derivaty jsou slozkami mnoha produktt vyroby, napfiklad jako hubici
prostifedky rostlin a bakterii a vyskytuji se jako soucast zivych organismu. Dale jsou tyto
slouCeniny vyuzitelné pro ukladani energie v redoxnich prato¢nych bateriich, vyskytuji se jako
alkaloidy a také funguji jako prenaseci energie. Mezi nejznaméjsi zastupce ze skupiny herbicida
patii parakvat 6 a dikvat 9.1 Cetylpyridinium chlorid 14 je uveden jako zastupce latek
s antiseptickymi ucinky. Z anodovych materiali redoxnich prutocnych baterii je uveden
N ,N'-dimethyl-4,4'-bipyridinium dichlorid 6, N N'-dikarbamido-4,4'-bipyridinium dichlorid
25 a N,N -bis(karboxyethyl)-4.4'-bipyridinium dichlorid 27.2! Mezi zastupce piirodnich
pyridinovych derivatd se fadi trigonellin 17 vyskytujici se v kavg, NAD" 18 a NADP"' 22

uplatiiujici se jako koenzymy v lidském téle !4l
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1. TEORETICKA CAST
1.1 Pesticidy a herbicidy

Pesticid je jakakoliv latka nebo jejich smés, kterd chrani plodiny tim, ze brani rostliny
proti napadani $kudcu, ni¢i a odpuzuje Skudce. Pesticidy jsou ze své podstaty toxické. Jsou
navrzeny tak, aby nepfizniveé ovlivilovaly az hubily zivé organismy. Proto existuje i riziko
ohrozenti lidi, zvitat, zivotniho prostfedi nebo 1 uzitecného hmyzu (napt. v¢el). Na druhé stran¢
vsak pesticidy chrani plodiny pted organismy zpusobujici onemocnéni a ni¢i hmyz, hlodavce
ajiné $kiidce.l’! Nékdy mezi pesticidy zahrujeme i herbicidy, které ni¢i nezadouci rostliny
a insekticidy, které hubi nezadouci hmyz. 6!

Herbicidy jsou chemickeé latky, které hubi nebo inhibuji rist nezadoucich rostlin. Mohou
byt systemické, které ni¢i rostliny prfemisténim aktivni molekuly na misto pusobeni nebo
kontaktni, které zabiji pouze Casti rostlin v t€sné blizkosti mista chemického kontaktu. Ptesto,
ze se bézne¢ uvadi, ze se kontaktni herbicidy nepfemist'uji, v nekterych piipadech nelze jejich
mobilitu zcela zanedbat. Pfikladem mobilniho kontaktniho herbicidu je parakvat, jehoz aktivita
je ale tak rychla, Ze m& malou Sanci premistit se do jinych tkani rostlin. Pro t¢innost kontaktnich
herbicidu je nezbytna dostatecna distribuce roztoku po listech. Rezidua herbicidnich prostredka
v potravinach nebo v Zivotnim prostfedi mohou opét zpusobovat zdravotni komplikace
vyplyvajici z jejich toxicity. Tyto latky mohou mit naptiklad karcinogenni, cytotoxické a

mutagenni uginky, dale mohou zpiisobovat rizika poskozeni plic, jater nebo ledvin. [1710]

1.1.1 Bipyridylové herbicidy

Kvartérni amoniové germicidy! zptsobuji u mladych rostlin desikaci. Okamzité jsou
rozvadény do listd a dalsich casti rostlin. Pusobi jako rychle hubici kontaktni herbicidy.
Herbicidni vlastnosti téchto sloucenin souvisi s koplanarnim uspotadanim heterocyklickych
kruhti. Prostorové skrouceni struktury znamena ztratu uCinnosti. Pisobi pfevazné na slune¢nim
svétle, kde dochéazi k fotochemickému odbouravani v chloroplastech. Ve tmé& jsou témét
neucinné. K jejich ulinnosti je tieba také kyslik, protoze v jeho nepiitomnosti jsou volné
radikaly téchto herbicidu extrémné stabilni, a tudiz je nepravdépodobné, ze by byly pro rostlinu
fytotoxické. V korenech rostliny nepusobi, protoze pii kontaktu s pudou jsou tyto herbicidy
deaktivovany. Dana deaktivace probiha pomoci vymeény ionta soli, které jsou pevné vazany na

Castice v pude. Jsou to povrchové aktivni latky pouzivany ve formé spreje, tudiz potencialni

! Chemick4 latka nebo jeji roztok s antimikrobialnimi u¢inky, ktera zpusobuje inaktivaci nebo usmreeni
organismu.
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expozice muZze nastat nejen ve vzduchu, ale také ve vodé, v rostlinach nebo puadé.
Nejvyznamnéjsi zastupci jsou parakvat 3 a dikvat 6. [11:12]
1.1.1.1 Parakvat

Je pouzivan ve dvou technickych slouc¢eninach 1,1-dimethyl-4,4 -bipyridilium dichlorid
s molekulovou hmotnosti 257,2 g/mol a 1,1-dimethyl-4,4"-bipyridylium disulfat s molekulovou
hmotnosti 408,5 g/mol. Obé jsou bilé krystalické latky bez zapachu, které jsou vyuzivany jako
neselektivni herbicidy. U kovu zpusobuji korozi. Jejich bod tani se pohybuje mezi 175-180 °C.
Jsou nerozpustné v uhlovodicich, omezen¢ rozpustné v niz§ich alkoholech a velmi rozpustné
ve vode (700 g/l pti 20 °C). Jsou stabilni v kyselinach nebo v neutralnim prostfedi, ale zasady
je snadno hydrolyzuji. Ve vodném roztoku maji tyto slouCeniny pH mezi 6,5-7,5 a jsou
neexplozivni a nehoflavé. Vodné roztoky pouzivané jako herbicidy mohou maximalné
obsahovat jedinou nelistotu 4,4"-bipyridil o maximéalnim mnozstvi 0,25 % obsahu
parakvatu.l1?l Aplikace by méla byt na mlady, méné nez 30 cm vysoky plevel. Poskozuje
vSechny zelené tkané, ale neposkozuje zralou kiru. Diky jeho rychlé inaktivaci v pudé€ je
vyuzitelny, aniz by byla nutna mechanicka tUprava pudy pred vysévanim plodin. Aplikacni
davky se obvykle pohybuji od 250 g do 1500 g/ha. Pouziva se pfi vysadbé banand, kakaovych
palem, kavovniki, olejovych palem, ale i pro citrusy, §vestky, vinnou révu a &ajovniky. 111

Pro savce je mirn¢ toxicky pii peroralnim poziti. Pii poziti malého mnozstvi je vEtsi ¢ast
parakvatu vylouc€ena pomoci stolice v nezménéné podobe. Avsak u lidi pfi poziti velkého
mnozstvi této latky dochazi k nadmeémému mnozeni plicnich bunék, diky ¢emuz dojde
k selhani plic, které kon¢i smrti. Nepfiznivy u€inek mize mit také na jatra a ledviny. Protoze
k odstraniovani parakvatu dochazi hlavné v ledvinach, jejich funkénost ma velky vliv nejen na
jeho eliminaci a distribuci, ale 1 na akumulaci prave v plicich. Toxicky ucinek je vysledkem
metabolismu, kdy dochazi ke katalyzované oxidacné redukéni reakci s jednim elektronem,
ktera vede ke vzniku toxickych forem kysliku, jako je superoxidovy radikal. Akceptovatelny
denni pfijem pro parakvat je 0,04 mg/kg t€lesné hmotnosti. Minimalni letalni davka je 35 mg/kg
télesné vahy. Do t€la se také muze dostat pres kuzi, predevsim pokud je poSkozena. Chronické
vystaveni, napiiklad pfi leteckém postiiku, mize zpusobit podrazdéni sliznic, bolesti hlavy,
kaSel a podrazdéni kuze. K 1é¢b€ nemame specificka antidota, pouze se co nejrychleji eliminuje
latka z t&la.[M1L121 yvijejici se mozek nenarozenych déti a novorozencli je zranitelngjsi viici
expozici toxickych latek. Parakvat mize prochazet placentou a dostat se az k plodu. V takto
ranném dé&tstvi je expozice spojena s neurodegenerativnimi a neurodevelopmentalnimi

chorobami.l'3! Také byla prokazana spojitost mezi parakvatem a Parkinsonovou chorobou.!!*!
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Parakvat se ucastni redukéné-oxidacnich reakci. V aerobnim prostiedi je volny radikal
oxidovan molekularnim kyslikem. Vznikd superoxidovy radikal a reoxidovany parakvat je
znovu schopen prijeti elektronu. Generovani superoxidového radikalu muze vést k tvorbé
peroxidu vodiku (fytotoxické ¢inidlo), ktery napada nenasycené mastné kyseliny membran,
¢imz se bunécné membrany a tkané rozpadaji. Na herbicidnim Gc¢inku se mohou také podilet
radikalové meziprodukty. Parakvat nepodléha vyznamné metabolické degradaci u vyssich
rostlin (napt. u raj¢at, fazoli, kukufice). Pokud k degradaci dochazi u vySssSich rostlin, je
zplsobena piedeviim fotodegradaci v / na povrchu listd.[119] Parakvat l1ze redukovat
chemicky dithioni¢itanem sodnym nebo zinkovym prachem. Mozna dvouelektronova
elektrochemické redukce je zndzornéna na Schématu 1. Po ptijeti druhého elektronu dochazi ke

vzniku chinoidni struktury, coZ je spojeno se zanikem iontového charakteru. !l
= — +e- = = — — +e- = — NN

Schéma 1. Vratna dvouelektronova redukce parakvatu.

Deaktivace parakvatu probihd pomoci adsorpce na jilové mineraly (jako
montomorillonit, bentonit a kaolinit) a na huminové kyseliny v pudé. Popfipade fotochemickou
degradaci, kdy maximalni absorpce nastava pfi 256 nm. Nenavazany parakvat je snadno
degradovan pudnimi mikroorganismy (napi.. Corinebacterium fascians, Clostridium
posteurianum, Lipomyces starkeyi). Diky rozsahlé adsorpci na principu iontové vymeny se vSak
snizuje pro mikroorganismy jeho dostupnost, proto mikrobiologicka degradace muze probihat
jen po kratkou dobu. Degradace z pocatku probiha N-demethylaci a nakonec vznika az *CO»
produkovany puadnimi bakteriemi. Dal§i mozna cesta je hydroxylovat slouCeninu po
N-demethylaci, a tim oteviit kruh. Konecnym produktem metabolismu se poté stava kyselina
fumarova. Tedy pokud budeme parakvat aplikovat v béznych aplika¢nich davkach, nelze
odekavat nepiiznivé Géinky na zivotni prostiedi.!:1°]

V nasledujicim textu se zamé&fim na chemickou pfipravu derivati paraquatu. V praci O.
A. Schermana a kol. byl parakvat 6 pfipraven reakci 4,4 -bipyridynu 4 s methyljodidem

v prostiedi methanolu. Vymeéna iontu byla provedena pomoci chloridu stiibrného. Kone¢nym

produktem byl 1,1"-dimethyl-4,4 -bipyridylium dichlorid 6 (Schéma 2).11%1
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= CHsl X AgCl =
—_— —_—
N CH3OH .
N o N O N
21 I 2Cl |
4 5 (72 %) 6 (95 %)

Schéma 2. Pfiprava parakvatu 6 methylaci a naslednou vyménou aniontu.

Obdobnym zplisobem, zobrazenym na Schématu 3, byl ptipraven parakvat 6 skupinou
Y. Tana. Reakce opét vychazela z 4,4 -bipyridynu 4, jehoz oba atomy dusiku byly po rozpusténi
v acetonitrilu kvarternizovany methyljodidem. Po 12 h byl ziskdn meziprodukt 5 ve vytézku
92 %. Ve druhém kroku doslo k vyméne¢ jodidového za chloridovy aniont. Vytézek produktu 6

neni v literatute uveden.!!”)

N | |

N N
| ) “® | | @
=
CHal X AgCl =
| N CH3CN - H,O Z
@ e ®| @ |
o N o N
2 | 2Cl |
4 5 (92 %) 6

Schéma 3. Dvoukrokova reakéni sekvence vedouci k produktu 6.

Oliver Poizat a jeho tym ve své studii popsali jednokrokovou syntézu parakvatu 6.
Pfiprava vychazela z 4,4 -bipyridynu 4, ktery po zahiati na 130 °C ve vodném prostiedi
s methylchloridem v evakuované ampuli poskytoval produkt 6 (Schéma 4). Literatura vSak
neudava zadny vytézek reakce.!?!

® &
| ==
CH,CI

i X H,0 =
= 130 °C D |

N © N

2Cl |

4 6

Schéma 4. Priprava parakvatu 6 reakci s methylchloridem.
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1.1.1.2 Dikvat

Dikvat je kvartérni amoniova slouCenina se systematickym ndzvem 1,1-ethylen-2,2"-
bipyridylium dibromid s relativni molekulovou hmotnosti 344,1 g/mol. Bézn¢ dostupny je jako
dikvat dibromid monohydrat. Je to svétle zluty krystalicky praSek bez zapachu. V roztoku neni
hotlavy ani vybu$ny a jeho pH se pohybuje mezi 6—7. Je vyuzivan jako neselektivni herbicid
nebo jako vysousedlo. Je omezen¢ rozpustny v alkoholech a témer nerozpustny v nepoléarnich
organickych rozpoustédlech. Obdobn¢ jako parakvat je velmi rozpustny ve vodé (700 g/l pti
20 °C). Stabilita v roztocich je stejna jako u parakvatu. Neni tekavy, a tudiz i koncentrace
béhem postiiku je ve vzduchu velmi nizka. Teplota tani dikvatu je 180 °C.[1-121

Je to rychle plisobici herbicid, ktery ptisobi na tkan zelenych rostlin.['?l Aplikagni davky
se pohybuji v rozmezi 0,42 — 1,96 kg/ha. Uplatiuje se pti desikaci bramborové naté a pomaha
proti vodnim plevelim. Bézné aplikace pro hubeni vodnich plevela (0,42—1,12 kg/ha) nejsou
pro vodni organismy $kodlivé, dikvat je velmi mélo toxicky pro ryby a nehromadi se v nich.
Avsak musime postupovat opatrné pii aplikaci do vody s vysokym obsahem plevelu, protoze
kyslik spotfebovany naslednym rozkladem muze snizit hladinu rozpusténého kysliku ve vodg,
coz muze byt pro ryby nebezpecné. Proto je oSetfovana pouze Cast celkového obsahu
plevelu.["!! Jeho herbicidni Gginek souvisi se schopnosti tvofit radikal, ktery pfi reakci
s molekulovym kyslikem vytvaii superoxidovy radikal a ten pfimo nebo nepiimo zpusobuje
bunéénou smrt, obdobné jako u parakvatu.!!l Dikvat podléha rychlé fotochemické degradaci ve
vodnych roztocich nebo na povrSich. Slozit€jsi nez ve vodé€ je fotochemicka degradace na
rostlinach. Tato degradace je rychlej$i nez u parakvatu a maximum absorpce nastava pii 310
nm. [ Dikvat je méné toxicky nez parakvat. Jeho akceptovatelny denni pifjem je 0,08 mg / kg
télesné hmotnosti. Pti akutni expozici jsou primarné zasazené tkané gastrointestinalniho traktu,
jater, ledvin a nervového a endokrinniho systému. Zpusobuje zvraceni, nazelenaly prijem a
bfisni distenzi. Dikvat neni teratogenni ani karcinogenni. V zavislosti na zpusobu podani je
metabolizovano mén¢ nez 20 % expozi¢ni davky. Na rozdil od parakvatu se nehromadi v plicni
tkani. Metabolity v téle po expozici jsou dikvatmono- a dipyridony. Oba tyto metabolity jsou
méne toxické nez samotny dikvat. K 1é¢b€ neméame specifickd antidota, pouze se co nejrychleji
eliminuje latka z téla.l>11121 Dikvat je vyrabén ve Velké Britanii. Prodava se jako vodny
roztok, v kapaliné se smacedly, nebo v granulich. Granule opét obsahuji 2,5 % parakvatu a 2,5
% dikvatu. !l

V literatuie lze nalézt nasledujici zpusoby piipravy dikvatu. Vroce 2019 byla
publikovana ptiprava dikvatu 9 zndzornénd na Schématu 5. Vychozimi latkami byl

2,2 -bipyridin 7 a 1,2-dibromethan 8. Jako rozpoustédlo byl pouzit nitrobenzen a reakce byla
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zahfivana na 210 °C po dobu 3 dni. Za téchto reakénich podminek byl

1,1-ethylen-2,2-bipyridylium dibromid 9 pfipraven ve vysokém vytézku 93 %.[1°]

Br
8 + g —— 72—
\_/ N / Nitrobenzen \ N®®N /
210 °C Bre Br‘e
7 8 9 (93 %)

Schéma 5. Kvarternizace vychoziho 2,2’ -bipyridylu 1,2-dibromethanem za vzniku dikvatu
dibromidu 9.

Schéma 6 znazorfuje piipravu dikvatu dibromidu 9, ktery lze také pfipravit reakci
N-pentylpyrrolidinu 10 s 1,4-dibrombutanem 11 v prostiedi acetonitrilu. Syntéza byla

provadéna po dobu 4 dni pii 80 °C s vytézkem 85 %.[2°]

Acetonitril A °
80 °C Br Br
10 1 9 (85 %)

Schéma 6. Syntéza dikvat dibromu 9 z N-pentylpyrrolidinu a 1,4-dibrombutanu.

1.2 Antiseptické pripravky

Na odstranéni patogenu z dutiny Ustni uzivame antiseptické prostiedky. Naptiklad
odstranéni zubniho plaku je pro udrzeni zdravi dutiny uUstni nezbytné. Také se tyto prostiedky
piidavaji do pastilek proti zdnétu. Avsak oralni patogeny mohou podléhat adaptaci, ptipadne
kiizové adaptaci, na antiseptika. Tyto patogeny jsou velmi Casto vystaveny opakované expozici
a ziskavaji odolnost vici antiseptickym prostfedkim. Ac¢koliv jsou antiseptika, jako jsou zubni
pasty a Ustni vody, povazovany za bezpecné, jejich nespecificky zptsob Gcinku a dlouhodobé
uzivani muze vést k nezadoucim ucinkim. Jednou z antiseptickych latek ptidavanych do
zubnich past a ustnich vod je cetylpyridinium chlorid. Tato latka je komercné dostupna

napiiklad v pastilkach jako Septabene.[?! %I

1.2.1 Cetylpyridinium chlorid
N-Hexadecylpyridinium chlorid monohydrat s molekulovou hmotnosti 358,01 g/mol je
bily prasek dobfe rozpustny ve vod€, chloroformu a ethanolu a nerozpustny v diethyletheru.

Bod tani této sloudeniny se pohybuje mezi 80-83 °C.124]
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Cetylpyridinium chlorid je amfifilni kvartérni pyridiniova sul, ktera je prokazatelné
ucinnd proti zvySené antimikrobialni aktivité. Snizuje zubni plak a gingivitidu. Zaclenuje se do
produkti na ustni hygienu a protizanétlivych pastilek. Tato slouCenina je kationovym
detergentem. Antibakterialni ucinky vyplyvaji z interakce s kyselymi skupinami uvnitf nebo na
povrchu bakterii. Pozitivni nédboj na kvarternizovaném dusiku usnadniuje vazbu na negativné
nabité povrchy bakterii. Vznika slab€ ionizovana sloucenina. Jeho interakce s bunécnou
membranou vede k tniku bunécnych slozek do extracelularniho prostoru, inhibici ristu bunék,
naruSeni bakterialniho metabolismu a bunéné smrti. Béznym pfistupem pifi zkoumani
antimikrobialni aktivity je stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace. 1#%232>27]

Cetyl pyridinium chlorid je povrchové aktivni latka sneutralnim pH slozena
z hydrofilni a hydrofobni ¢asti. Dle Vyboru pro potraviny a lé¢iva je za bezpecné antibakterialni
¢inidlo povazovan 0,1 % roztok cetylpyridinium chloridu. Tato latka ma §iroké antimikrobialni
spektrum a zajistuje rychlé usmrceni grampozitivnich patogennich mikroorganismu a zejména
kvasinek.[2%23-2526.28] Cetylpyridinium chlorid je téz vyuZitelny v potravinaiském primyslu.
V kombinaci s kyselinou octovou nebo oxidem chlori¢itym piipadné fosforeCnanem trisodnym
napoméaha k uchovavani masa. OSetfenim témito pfipravky se snizuje vyskyt bakterii
Escherichia coli a Salmonella.'*

Ptipravu cetylpyridinium chloridu monohydratu 14 ptedstavil J. M. Pandya v roce 2019.
Vychozi pyridin 12 byl alkylovan na atomu dusiku pomoci 1-chlorhexadekanu 13. Reak¢ni
smés byla zahfivana na 95-102 °C 30 hodin ve vodném prostiedi. Produkt 14 byl syntetizovan

v 88% vytézku (Schéma 7).

CH3 (CHy)+5
b e+ N
+ CH3(CHp)1isCl — X Cl
| = H,0 | © * H0
P4
95-102 °C
12 13 14 (88 %)

Schéma 7. Syntéza cetylpyridinium chloridu 14.

1.3 Alkaloidy

Alkaloidy jsou jedna ze skupiny organickych dusikatych sloucenin, které jsou obsazeny
ve dvoudé&loznych rostlinach a nékterych houbach. Jsou syntetizovany z aminokyselin >1-3]
Jejich primarnim ufelem je ziejme ochrana dané rostliny pred zivocCichy. V rostling se nejvice
tvofi v mladych bunkach. Kvalita a pH pudy, svétlo a vihkost mohou byt faktory ovliviujici
produkci alkaloida. Rostliny tedy nemaji vzdy stejny pocet alkaloidti. Alkaloidem odvozenym

od pyridinu je napt. trigonellin.[*!
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1.3.1 Trigonellin

Trigonellin je methylbetain nikotinové kyseliny. Tato latka je nejjednodussim
alkaloidem ze skupiny alkaloida s pyridinovym jadrem. Rostliny mohou obsahovat az 0,3 %
této latky. Diky pfitomnosti v kdvovych zrnech se stal jednim z nej€astéji konzumovanych
alkaloidd >3]

1-Methylpyridinium-3-karboxylat s molekulovou hmotnosti 137,14 g/mol je bezbarva
krystalicka latka s teplotou rozkladu 220 °C. Trigonellin je vysoce hydrofilni, tudiz rozpustny
ve vods, méné rozpustny v ethanolu, nerozpustny v chloroformu, benzenu a etheru.[*-*!
Ptirozen¢ se vyskytuje napfiklad v hrachu setém, fazoli, ovsu, bramborech, fepé, chmelu
obecném a zjidtén byl i v kavé ! Priblizné 50-80 % trigonellinu je rozlozeno b&hem prazeni.
Pravdépodobné je tato slouCenina zdrojem nejen niacinu, ale i nekterych aromatickych
dusikatych sloucenin jakou jsou pyrroly, pyridiny a bicyklické slouCeniny nachazejici se
v kavovém aroma. Jeho obsah v kavé zavisi na druhu kavy, odradé, zemépisném puvodu a
podminkach pfi prazeni. Jeho kvantifikace se diky tomu také pouziva jako jeden z ukazatela
kvality a stupné prazeni kavy a také muize byt jednim z ukazateld geografického pivodu.l**+
36]

Zlepsuyje také funkci vaskularnich endotelialnich bunék tim, ze zvysuje produkei oxidu
dusnatého, ktery reguluje jejich kontrakci a relaxaci a brani tvorbé trombu. Tim predchazi
cévnim a kardiovaskularnim onemocnénim, které jsou podpoteny potlatenim produkce oxidu
dusnatého.*” Pro stanoveni trigonellinu, kyseliny nikotinové a dalsich slozek prazené kavy se
vyuziva HPCL s detekci pomoci diodového pole a sol-gel kolonou.! V rostlinnych materialech
lze pouzit také denzitometrickou tenkovrstvou chromatografii.l’! Pro kvantitativni stanoveni
trigonellinu v séru je mozné pouzit metodu HILIC s detekci ESI-MS/MS. Tento test je velmi
citlivy, rychly a jednoduchy. Jeho detekéni limit je 1,5-0,5 ng/ml.F!

V roce 2002 M. Szafran a kol. uvedli ptipravu trigonellinu 17 (Schéma 8). Po zahiivani
kyseliny nikotinové 15 na 70 °C po dobu 40 hodin za pouziti CH3l jako alkylac¢niho ¢inidla byl
ziskan meziprodukt 16 ve vytézku 63 %. Trigonellin hydrojodid 16 a 1,2-propylenoxid byly
michany ve vodé po dobu 3 dnd. Vznikly trigonellin monohydrat podiéhal dehydrataci za
pouziti P20s pii 110 °C. Trigonellin 17 je velmi hygroskopicky a pfi ponechani na vzduchu

vzniké opét monohydrat. Vytézek produktu 17 neni v literatufe uveden.*®!
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Schéma 8. Priprava trigonellinu 17 tiikrokovou reakci vychazejici z kyseliny nikotinove.

1.4  Koenzymy

Koenzymy jsou organické neproteinové molekuly, které asociuji senzymy pii
katalyzovani biochemickych reakci. Prekurzory pro tvorbu koenzymu byvaji vitaminy, které
jsou pro t&lo exogennimi esencialnimi katalyzatory.3*#! U vy&ich organismi je nutné ptijimat
je v potravé. [l
1.4.1 Pyridinové koenzymy

Pyridinové kyseliny oznacuje souhrny nazev pro koenzymy mnoha enzymu, které jsou
odvozené od kyseliny nikotinové (pyridin-3-karboxylova kyselina) a prenasi vodik.
V biochemickych systémech tedy pusobi jako oxidoreduktazy. Vyskytuji se ve vsech
zivociSnych 1 rostlinnych butikach. Jsou slozeny z adeninu, nikotinamidu, D-ribozy a fosfatu.
Mezi tyto koenzymy se fadi NAD' (nikotinamidadenindinukleotid) a NADP"

(nikotinamidadenindinukleotidfosfat).[*4]

1.4.1.1 NAD"

NAD" 18 mzZe byt syntetizovan pfimo z volné nikotinové kyseliny a jeho struktura je
znazornéna na Obrdzku 2.1 Mechanismus plisobeni spo&iva v odejmuti dvou atom vodiku
substratu. Tim se koenzym redukuje na NADH + H' a nasledné odevzdanim vodikd na

[40]

oxidovany akceptor se zpétné¢ reoxiduje do puavodni podoby. Prenasi tedy dva

vysokoenergetické elektrony a protony H'. Pfenos je doprovazen uvolnénim velkého mnoZzstvi

H,N OH
N
N=/ e}
O \\

18

energie.[+?!

N
/

\

Obrdzek 2. Strukturni vzorec NAD".



Redukovana forma vznika pfi katabolické premeéné zivin. NADH je tedy intermediatem
v katabolickych reakcich, kde se vytvaii ATP oxidaci molekul potravy. Pomér NAD" k NADH
uvnitf buiiky je udrzovan vysoky.[**l NADH vznika p¥i odbouravani cukrli pomoci glykolyzy.
Velké mnozstvi vznika také v cyklu kyseliny citronové. Tento prenos energie vSak funguje i pfi
fermentaci za neptitomnosti kysliku.!*?! Vysokoenergetické elektrony jsou nasledné predavany
do elektrontransportniho fetézce, ktery je vazany na mitochondridlni membranu. Zde probiha
oxidac¢ni fosforylace a nakonec se elektrony spoji s dvéma vodikovymi protony a polovinou Oz
za vzniku molekuly H20. Pro reoxidaci a zbaveni se vysokoenergetickych elektronu je pro tento
koenzym O nepostradatelny. Neexistuje totiz jina cesta pro regeneraci na NAD" a tato
regenerace je nezbytna pro udrzeni chodu cyklu.[**!

Katalyzuje oxidacni procesy primarnich a sekundarnich alkoholl, aldehydd,
a-aminokyselin a a- a B-hydroxykarboxylovych kyselin, také redukuje flavinové koenzymy.*!
Piiklad oxidace ethanolu 19 na acetaldehyd 20 katalyzovany NAD' 18 je uveden na

Schématu 9 14042

+

~SOH + NAD' —> S0 + NADH + H
19 18 20 21

Schéma 9. Oxidace ethanolu na acetaldehyd.

1.4.1.2 NADP*

NADP" 22 (Obrdzek 3) vznika z NAD" 18 pomoci fosforylace na druhém uhliku ribosy
adenosinu.*"! Mechanismus piisobent je stejny jako v piipadé NAD" 18 a spo¢iva v piijmuti a
odevzdani vodikovych atomu, tedy vysokoenergetickych elektront a vodikovych protont.

H2N

Obrdzek 3. Strukturni vzorec NADP*.

Stejné jako NAD', NADP" katalyzuje oxidace primarnich a sekundamich alkohold,

aldehydt, a-aminokyselin a a- a f-hydroxykarboxylovych kyselin. Fosfatova skupina, kterou
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ma tento pienaseé navic, nema vliv na pienos, ale na tvar molekuly. Diky tomu se NADP" vaze
k odlisnym skupinam enzymi. Tento koenzym se vaze k enzymiim, které katalyzuji anabolické
reakce. Dodava tedy vysokoenergetické elektrony do syntéz energeticky bohatych biomolekul.
Pomé&r NADP' k NADPH uvnitf butiky je udrzovan nizky. 2! V rostlinach se vytvati NADPH
fotosynteticky. Tento proces probihé v chloroplastech, které maji membranu nepropustnou pro

tento aktivovany prenased. [4?!

1.5 Redoxni baterie

Redoxni prutocné baterie mohou snadno ukladat velké mnozstvi elektrické energie.
Predstavuji feSeni ukladani energie pro vétrné a solarni elektrarny, které produkuji energii
v zavislosti na pocasi. Diky vysoké kapacité a vykonu zmirfiuji kolisavou produkci téchto
elektraren, a tim prispivaji ke zlepSeni stability elektrické sit€. Tyto baterie vynikaji aplikaci
s relativn€ nizkymi néklady, dlouhou zivotnosti a nizkym samovybijenim. Na rozdil od baterii
v pevné fazi jsou v redoxnich prutocnych bateriich vyuzivany redoxné aktivni materialy
rozpu§téné v elektrolytu. Typicka redoxni prato¢na baterie se sklada ze dvou zasobnikia
elektrolytu, ze kterych jsou tyto elektrolyty Cerpany pies dvé porézni uhlikové elektrody. Jejich
vykon zavisi nejen na vlastnostech elektrod, ale 1 na jejich mikrostrukture. V minulosti
intenzivné studované redoxni pruto¢né baterie obsahujici vanad jsou omezeny pro masivni
implementaci fadou faktord. Divodem jsou napfiklad nizka hojnost vanadu, vysoké naklady a
pouzivani ziravych elektrolytd. “** N' N'-Dimethyl-4,4'-bipyridinium dichlorid 6, stejn& tak
jako N ,N'-dikarbamido-4,4'-bipyridinium dichlorid 25
a N,N -bis(karboxyethyl)-4,4'-bipyridinium dichlorid 27, jsou nejCastéji vyuzivany jako
anodové materialy [#+]

Schéma 10 znazoriiuje ptipravu N ,N'-dimethyl-4,4'-bipyridinium dichloridu 6
z 4,4 -bipyridynu 4 a kyseliny chloroctové 23. Reakce byla provadéna v DMF jako
rozpoustédle a poskytovala produkt 6 v 94% vytézku. 12!

0]

oL,

NMN B, Vo Vi on—
— — DMF — —
cI© a®
4 6 (94 %)

Schéma 10. Syntéza N,N'-dimethyl-4,4'-bipyridinium dichloridu z 4.4"-bipyridylu.
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U. S. Schubert a kol. v roce 2016 uvedli syntézu N,N'-dikarbamido-4,4'-bipyridinium
dichloridu 25 (Schéma 11). V prvnim kroku byl 4,4 -bipyridin 4 kvarternizovan
2-jodacetamidem 24. lontova vymeéna jodid/chlorid v druhém reak¢nim kroku byla uskute¢néna
pomoci iontoméni¢e DOWEX Marathon A. Produkt 2§ byl ziskan v primérném vytézku

62 % 12

o)
24 2 0 0
— — CH5;CN y_\; — — ﬂ
— I3 . ®N NH
N/\\:/>_<\://\N 2.oowex . N g N@_@ o 2
Marathon A Cl Cl
4 25 (62 %)

Schéma 11. Syntéza N ,N-dikarbamido-4,4'-bipyridinium dichlorid 25 kvarternizaci
4.4’ -bipyridinu.

Schéma 12 znazoriuje piipravu N,N -bis(karboxyethyl)-4,4'-bipyridinium dichloridu
27. Alkylace bipyridinu 4 byla uskutecnéna pouzitim kyseliny akrylové 26 v DMF jako

rozpoustédle v kombinaci s €isténim pomoci kyseliny chlorovodikové. Produkt 27 byl ziskan

ve vysokém 93% vytézku 12141
0
20 OH 0 0o
/ X 26 e X
N \ / N o HO N® / 4 ON oH
— — DMF, HCI o \ 7 o
4 Cl" 27 @3%) ©

Schéma 12. Syntéza N, N -bis(karboxyethyl)-4,4'-bipyridinium dichloridu 27.
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2.  EXPERIMENTALNI CAST
2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a Cinidla, pouzita pfi syntéze, byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka
nebo Penta a byla pouzita bez dalsiho ¢i§téni. Suchy THF byl vzdy Cerstvé destilovan z Na/K
slitiny a difenylmethanonu pod inertni atmosférou argonu. Pouzitd rozpoustédla byla
odpafovéana na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly provadény na
vakuum-inertni lince ve Schlenkovych baiikach. Sloupcova chromatografie byla provadéna na
silikagelu (S10260, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné dostupnych
rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach
potazenych silikagelem SiO2 60 F2s4 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360
nm). Body tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540. 'Ha *C NMR
spektra byla métena v CDCls pi1 25 °C na piistroji Bruker AVANCE 111 pti frekvencich 400/100
MHz a Bruker Ascend™ pii frekvencich 500/125 MHz pro 'H resp. 3C spektra. Chemické
posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu MesSi. Rezidudlni signaly
rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (D20 —4,79; ds-DMSO — 2,55 a 39,51 ppm pro
'H- resp. 3C-NMR spektra). Pro 3C-NMR spektra mé&fena v D20 byl jako vnitini standard
pouzit 1,4-dioxan s chemickym posunem 67,19 ppm. Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny
v Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet), d (dublet), dd
(dublet dubletu), t (triplet), q (kvintet) a m (multiplet). Hmotnostni spektra s vysokym
rozli§enim byla méfena metodou ,,dried droplet pomoci MALDI hmotnostniho spektrometru
LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm,
60 Hz). Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich iontll, v normalnim hmotnostnim rozsahu s
rozli§enim 100 000 pti m/z = 400. Jako matrice byla pouzita 2,5-dihydroxybenzoova kyselina
(DHB). Vlastni elektrochemicka charakterizace pripravené¢ho odmérného roztoku, ktery byl
vzdy saturovan argonem, byla realizovana v mérné cele o objemu 2,5 ml pomoci CV v
tiielektrodovém uspotadani. Pracovni elektrodou byl disk ze skelného uhliku (GC) o praméru
1 mm. Jako referen¢ni elektroda slouzila argentochloridova Ag/AgCl elektroda (SSCE)
vyplnéné 3,4 M roztokem KCI. Titanova tyCka potazena vrstvickou platiny byla vyuzita jako
pomocnd elektroda. Na zaklad€ potencialového okna kazdého pomocného elektrolytu byly
analyzované roztoky podrobeny voltametrické charakterizaci v daném rozmezi potencialt
(-1,1 az+1,5 Vpro 1 M H2SO4 a —1,8 az +1,4 V pro 1 M NazSO4 vs. SSCE) pfi skenovaci
rychlosti 100 mV/s. Ze ziskanych cyklickych voltamogramt byly nasledné odeCteny piislusné
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pik potencialy £,%/F,* v maximech katodickych/anodickych proudi. Vsechny potencialy byly
odecteny z prvniho cyklu pfi skenovaci rychlosti 100 mV/s a jsou vztazeny k SHE.
Voltametrickd méfeni byla realizovéana za vyuziti integrovaného potenciostatu ER466 (eDAQ)

operujiciho s EChem Electrochemistry softwarem.
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2.2 Syntéza dipyridin-4-ylaminu 28

Sloucenina 28 byla pfipravena z komeréné dostupného 4-aminopyridinu 30
Q/ \O (9,4 g; 0,1 mol), chloridu fosforitého (9,2 ml; 0,11 mol) a pyridinu 12 (17,8

ml; 0,22 mol). Reak¢ni smés vznikla smisenim vychozich surovin byla

zahfivana na 140 °C 5 hodin. Pfebytek PCb byl oddestilovan a nasledné byl
k surové smési pfidan ethanol (5 ml), voda (50 ml) a HCI (10 ml, 20%). Smés byla zahFivana
na 105 °C 1 hodinu. Byla provedena filtrace za horka a poté promyti HCI (2 x 100 ml, 20%).
Nésledné byl roztok zalkalizovan pomoci koncentrovaného roztoku NaOH na pH 9-10. Surovy
produkt byl Cistén krystalizaci ze smési EtOH:H20 (2:1; 90 ml). Bylo pfipraveno 3,1 g (19 %)
bilé krystalické slouceniny 28. B.t. 281-284 °C (lit.[47] 282-284 °C). HH-NMR (400 MHz,
d6-DMSO, 25 °C): 8= 9,36 (s, 1H); 8,4 (dd, J = 1,6 a 4,8 Hz, 4H); 7,17 (dd, J = 1,6 a 4,8 Hz,
4H) ppm. Spektralni data byla v souladu s literaturou.[47]

2.3 Syntéza tripyridin-4-ylaminu 29
N

| X Sloucenina 29 byla pfipravena pomoci komercné dostupneho 4-iodpyridinu

= 31 (1,23 g; 6 mmol), CuBr (0,86 g; 6 mmol) a Cs2CO3 (1,96 g; 6 mmol),

I X NT NMP (60 ml) a v pfedchozi syntéze pFipravené slou€eniny 28 (1,02 g;
6 mmol). Smés byla probublana argonem po dobu 10 min a nésledné

zahfivana na 190 °C po dobu 8 hodin. Po zchlazeni na 25 °C byla smés
prefiltrovana pfes Celit a promyta DCM (4 x 50 ml). Byla pfidana voda (800 ml), NH3 (100 ml,
25-27%) a roztok byl extrahovan DCM (3 x 250 ml). Spojené organické faze byly promyty NH3
(200 ml, 15%) a H20 (10 x 200 ml) a vysuSeny pomoci Na2SO4. Rozpoustédlo bylo odpafreno
a surovy produkt byl vycistén sloupcovou chromatografii (SiO2; EtOAc:MeOH 2:1). Bylo
zisk&dno 0,38 g (26 %) slouceniny 29 jako svétle béZové krystalické latky. B.t. 258-261 °C
(lit.[47] 259-261 °C). H-NMR (400 Hz, *6-DMSO, 25 °C): 8= 8,55 (dd, J = 1,6 a 4,8 Hz, 6H);
7,14 (dd, J = 1,6 a 4,8 Hz, 6H) ppm. Spektralni data byla v souladu s literaturou.[4/]

2.4 Syntéza slouCeniny 1

©  Sloucenina 1 byla pfipravena z komercné dostupného

SO,
propan-1,3-sultonu 32 (390 mg; 3,2 mmol) a 4-aminopyridinu 30
hon \§N (300 mg; 3,2 mmol) rozpusSténych v acetonitrilu (11 ml). Vznikla
reakéni smés byla 3 dny mich&na za laboratorni teploty. Produkt byl
1

promyt acetonem, dichlormethanem a hexanem. Bylo pfipraveno 216
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mg (31 %) slougeniny 1 jako bilé krystalické latky. B.t. 307-310 °C. 'H-NMR (500 MHz, D0,
25°C): §=17,97 (d, J= 6 Hz, 2H); 6,82-6,80 (m, 2H); 4,24 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,88 (t, /= 17,5
Hz, 2H); 2,28-2,25 (m, 2H) ppm. *C-NMR (100 MHz, D20, 25 °C): & = 26,3; 47.8; 56,7;
110,6; 143,2; 159,5 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypocteno pro CsHi3N203S:
(IM+H]") 217,06414, nalezeno 217,06431.

2.5  Syntéza slouceniny 2

© Sloucenina 2 byla pfipravena z propan-1,3-sultonu 32 (450 mg;
SO
5 : 3,68 mmol) a slouceniny 28 (300 mg; 1,75 mmol) rozpusténych
NS

v DMF (15 ml). Reakéni smés byla zahiivana na 70 °C a michana
N

HNX 3 dny. Produkt byl rekrystalizovan z MeOH:H20 2:1 (25 ml).

= Produkt 2 byl ziskan jako bila krystalicka latka ve vyté€zku 36 %

\ﬁ / (259 mg). B.t. >365 °C (decomp.). 'H-NMR (500 MHz, D20,

o f 25°C):5= 8,62 (d,.J= 7 Hz, 4H); 7,73 (d, J= 7 Hz, 4H); 4,57 (,
058 9 J=172Hz, 4H), 2,94 (t,J = 7,2 Hz, 4H); 2,38 (¢, J = 7,2 Hz, 4H)

ppm. BC-NMR (125 MHz, D,0/1,4-dioxan, 25 °C): §=153,5; 145,7; 116,2; 58,8; 47.6; 26, 5
ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB): m/z vypo¢teno pro CisH22N306S2 ([M+H]") 416,09445,
nalezeno 416,09489.

2.6  Syntéza slouceniny 3

Slou¢enina 3 byla pfipravena zkomercéné

©
SO3 dostupného propan-1,3-sultonu 32 v nadbytku
H/ (306 mg; 2,5 mmol) a slouCeniny 29 (200 mg; 0,81
N mmol) rozpusténych v DMF (13 ml). Vznikla

@ reakéni smés byla michana a zahiivana na 70 °C
Ny Sa 3 dny. Produkt byl rekrystalizovan z MeOH:H20
838\/\/(@/ \@J 2:1 (36 ml). Vytézek byl 285 mg (58 %) sloueniny
3. B.t.>320 °C (decomp.). 'H-NMR (400 MHz,
D20, 25 °C): 5=8,97 (d,J =7 Hz, 6H); 7,97 (d, J =
7 Hz, 6H); 3,05 (t, J = 7.2, 6H); 2,52 (q, J = 7,2 Hz, 6H) ppm.>*C-NMR (125 MHz,
D;0/1,4-dioxan, 25 °C): = 155,2; 147,6; 123,4; 60,1; 47,64; 26,6 ppm. HR-FT-MALDI-MS
(DHB): m/z vypocteno pro C24H31N409S3 ([M+H]") 615,12477, nalezeno 615,12586.

3
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Syntéza

N
l N
O NHZ PC|3 =
O/ 140 °C 1105°C N NH
No
12 30 28 (19 %)

Schéma 13. Syntéza slouceniny 28.

Vychozi slouceninou pro ptipravu vSech cilovych sloucenin je 4-aminopyridin 30. Jeho
zahfivani ve smési s chloridem fosforitym a pyridinem 12 vznikl dipyridylamin 28
(Schéma 13). PCI3 byl do reakéni smési ptidavan po kapkach a dochazelo ke vzniku oranzové
suspenze, ze které byl po uplynuti reakéni doby oddestilovan piebyteCny PCls. Po pridani
ethanolu, vody a HCl byla smé&s zahtivana dal$i hodinu na 105 °C. Nerozpustné necistoty byly
za horka zfiltrovany pies skladany filtr a promyty 20% HCI. Filtrat byl ochlazen v ledu a po
kapkach alkalizovan koncentrovanym roztokem NaOH na pH 9-10 za vzniku bilé srazeniny,
ktera byla zfiltrovana na Biichnerove néalevce. Surovy produkt byl Cistén krystalizaci. Produkt
28 byl ziskan v nizkém vytézku 19 %.

N

~N
H ¢
N N | N L I CuBr/CSZCO3
N~ ~N N~
190 °c O/ \O
28 3 29 (26 %)

Schéma 14. Syntéza slouceniny 29.

Syntéza slouCeniny 29 byla provadéna na vakuum-inertni lince pod atmosférou argonu
v suchém NMP smichdnim slouCeniny 28 a 4-jodpyridinu 31 (Schéma [4). Reakce byla
katalyzovana pomoci CuBr a Cs2COj3 a zahtivana na 190 °C pod dobu 8 h. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu a filtraci pres Celit byl filtrat zfedén vodou, nafedén vodnym roztokem NH3
(25-27%) a extrahovan DCM. Po vysuseni pomoci bezvodého Na>SO4 a odpateni rozpoustédla
byl surovy produkt Cistén sloupcovou chromatografii. Vysledny produkt 29 byl pfipraven
ve vytézku 26 %.

29



N Ry
z N
| 2, | ] 4 (31 %)

N CH3CN = °

NH; NH,

30

N 0.0
N~ ~_N DMF 0
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Schéma 15. Syntéza cilovych sloucenin 1-3.

Cilové slouceniny 1, 2 a 3 byly pfipraveny kvarternizaci pyridinového(ych) dusiku(a)
propan-1,3-sultonem 32, ktery byl v reak¢ni smési v nadbytku (Schéma 15). Slou€enina 1 byla
pfipravena rozpuSténim 4-aminopyridinu 30 v acetonitrilu. Produkt se po pfidéani
propan-1,3-sultonu 32 témet okamzit€ vysrazel v podobé bilé srazeniny. Vznikl4 srazenina byla
promyta acetonem, dichlormethanem a hexanem k odstranéni necistot. Vytézek produktu 1 byl
31 %. Syntéza slouCenin 2 a 3 byla provedena analogickym zpisobem v prostiedi DMF. Po
rozpusténi vychozich sloucenin 28 nebo 29 byl do reak¢ni smési prikapan propan-1,3-sulton
32. Zahtivani reak¢ni smesi vedlo ke vzniku bilé srazeniny vylu€ované z reakéni smési. Surovy
produkt byl Cistén krystalizaci ze smési ethanol-voda. Produkty 2 a 3 byly ziskany ve vytézcich
36 a 58 %.

3.2 Strukturni analyza

Struktura a ¢istota viech cilovych pyridinii byla ovéfena pomoci bodu tani, 'H- a
BBC- NMR spektroskopie a HR-FT-MALDI-MS hmotnostni spektrometrie.

'H- a BC-NMR spektra cilovych derivatt 1-3 byla méfena ve vodé s pouzitim dioxanu
jako vnitfniho standardu. Obrdzky 4 a 5 zobrazuji vzorova 'H a 3 C(APT) spektra derivatu 2.

Z 'H-NMR spektra lze vyéist dva dublety v aromatické oblasti, které nalezi protonim
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pyridiniovych jader a rovnéz tfi signaly v alifatické oblasti, které nalezi tfem CH2 skupinam

sultonového zbytku.
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13C-NMR spektrum bylo méfeno metodikou APT, ktera umozfiuje rozlisit jednotlivé
typy uhlikd. Spektrum uvedené na Obréazku 5 obsahuje tfi signaly v aromatické oblasti, které
nalezi CH skupinam pyridinG a rovnéz kvarternimu uhliku s chemickym posunem 153,5 ppm.
V alifatické oblasti jsou pak pFitomny tfi signaly CH2 skupin ajeden signdl pfi 67,2 ppm, ktery
nalezi dioxanu.

HR-FT-MALDI-MS spektra vSech cilovych derivatd vykazovala [M+H]+ pik, vzorové
spektrum derivatu 3 je uvedeno na Obrazku 6. Jak je vidét, vypocteny i experimentalni
isotopovy patern odpovidaji, rovnéz tak i nalezené m/z hodnoty, které jsou shrnuty v Tabulce 1.

Rozdily mezi experimentélni a vypoctenou m/z hodnotou jsou v rozmezi 0,8-1,8 ppm, tzn. do

4 ppm.
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Obrézek 6. HR-MALDI-MS spektrum derivatu 2. Experimentalni nahofe, vypoctené dole.

Tabulka 1 Vysledky MS analyzy.

Sloucenina  Nalezend hodnota  Vypoctena hodnota A
m/z [Da] m/z [Da] lppm]

1 217,06431 217,06414 0.8

2 416,09489 416,09445 1

3 615,12586 615,12477 18
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3.3 Ovéreni chemické stability

Pro ovéfeni dlouhodobé stability sloueniny 3 byly pouzity H-NMR experimenty.
V deuterované vodé byl pFipraven elektrolyt Na2SO4, v némz bylo rozpusténo mnoZstvi
slouceniny 3 v dostate¢né koncentraci pro méfeni IH-NMR spekter. Spektra byla pribézné
méfena v pribéhu ca 50 dnd. Na Obrazku 7je uvedeno H-NMR spektrum plvodniho vzorku,

jakoZto i vzorku po 50 dnech. Jak je vidét, v 1M Na2SO4 nedoch&zi k Zadné zméné.

Obrézek 7. 'H-NMR (500 MHz, D20, 1M Na2S04) spektrum derivatu 3 mérené ihned (vlevo)
a po 50 dnech (vpravo).

34 Méreni rozpustnosti v neutralnim elektrolytu

Rozpustnost slou€eniny 3 byla méfena v neutrdlnim elektrolytu 1M Na2SOa.
Rozpustnost byla méfena ve sklenéné aparatufe, kterd byla umisténa v ultrazvukové vang,
vytemperované na 22 °C (Obrézek 8). Do sklenéné aparatury byl naméfen objem 0,5 ml
pfipraveneho elektrolytu. Do daného elektrolytu byla postupné pfidavana mald mnoZstvi
slouceniny 3. Sloucenina byla pfidavéana po dobu, po kterou dochézelo kjejimu Uplnému
rozpusténi. V okamzZiku, kdy se po 15 minutach prvni pfebytek jiz vizualné nerozpustil, bylo
pfidavani zastaveno. Méfeni bylo opakovano tfikrat. Ze zndmého mnoZstvi slouceniny 3 i

objemu elektrolytu byla vypoc&tena rozpustnost, jejiz primérna hodnotaje 48 g/l, (0,078 mol/l).
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Obrazek 8. Aparatura pro méfeni rozpustnosti

3.5  Elektrochemické testovani
Elektrochemicka charakterizace byla provedena pomoci cyklické voltametrie (CV) ato
ve vodnych roztocich réizného pH. Pracovnimi elektrolyty byly vzdy 1M H2SO4a 1M Na2SO4
v deionizované vodé. Do 10 ml odmérnych banék byly pfipraveny odmérné roztoky
analyzované latky tak, aby jeji koncentrace v pracovnim elektrolytu byla pfiblizné 1 mM (2-6
mg). Pfed vlastnim elektrochemickym méfenim byla vzdy pracovni elektroda CiSténa
mechanicky (leSténi aluminiovou suspenzi a sonifikace v deionizované vodé) i elektrochemicky
(aktivace povrchu elektrody ve 14 M NaOH).
Organickéa latka vyuZzitelnd jako elektrolyt pro RPB musi podléhat v potencidlovém okné

rozpouStédla vratné elektrochemické oxidaci nebo redukci. Klicovou roli u elektrochemické
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reverzibility dané¢ho redoxniho procesu hraje chemicka stabilita obou redoxnich forem.
V roztoku pomocného elektrolytu tedy musi byt chemicky stabilni nejen oxidovana forma, ale
i elektrochemicky generovand redukovand forma a naopak. U navrzenych cilovych sloucenin
1-3 lze v zé&vislosti na poc¢tu pyridinovych jader ve struktufe predpokladat (elektro)chemickou
redukci jednim, dvéma nebo tfemi elektrony. Predpokladané struktury redukovanych forem
slouCenin 1-3 jsou znazornény na Schématu 22. Pokud tedy bude kazdé pyridiniové jadro
redukovano jednim elektronem, generované redukované formy budou mit radikalovy charakter.
Pokud vsak tyto radikaly nebudou dostatecné chemicky stabilni, nemohou vykazovat ani
elektrochemickou reverzibilitu. Velmi Castym a nezadoucim procesem, ke kterému muze
dochazet u nestabilnich radikald, je vzajemna dimerace dvou radikald. Tyto nasledné reakce
vSak vedou ke vzniku novych sloucenin, které jiz nemohou podléhat zpétnému redoxnimu
procesu vedouci k pivodnim strukturam. Chemicka stabilita redukovanych forem u sloucenin

1-3 mize byt do jisté miry zvySena rezonancni stabilizaci radikalt uvnitf pyridinovych

jednotek.
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Schéma 16. Predpokladana jedno-,dvou- a tfielektronova redukce pyridiniovych soli 1-3.

Z experimentaln¢ ziskanych cyklickych voltamograml (Obrdzek 9) byly odecteny
ptislusné pik potencialy F,*/E,° pozorovanych reduk¢nich, respektive oxidacnich procest. Pro
(kvazi)reverzibilni dé&je byl dale vypocten pulvinny potencial £;> a hodnota , peak-to-peak*

separace AF,. VSechna elektrochemicka data jsou shrnuta v Tabulce 2.
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Tabulka 2. Vysledky elektrochemickych méfeni.

Potencial £, [mV] L, [mV]* E[mV]® AE,[mV]®
1 - - - -
2 ~ 1370 - - -
3 — 830 — 720 ~ 775 110

¢ F,2 a Ey jsou pik potencidly maxima anodického a katodického proudu daného redoxniho procesu;
Pulvinny potencidl £;» = (E,* + £,°)/2; ¢, ,Peak-to-peak™ separace AFp = | Ef - E? | . Uvedené potencidly
byly odetteny z prvniho cyklu pii skenovaci rychlosti 100 mVs™ a jsou vztazeny k SHE.

Nejmensi z pfipravenych slouCenin, pyridinium 1, nevykazoval jakykoliv redukéni
proces v zadném z pouzitych pracovnich elektrolytd (Obrdzek 9a). OcCekavané redukeni
procesy sloucenin 2-3 lezely rovnéz mimo pracovni (potencidlové) okno kyselého elektrolytu.
Naopak pouziti neutralniho elektrolytu s vyrazné SirSim potencidlovym oknem jiz umoznilo
v ptipadé slouCeniny 2 pozorovat elektrochemickou redukci lezici blizko vyvoje vodiku.
Z uvedeného voltamogramu (Obrdzek 9b) 1ze vyvodit, ze tato redukce (£,° = —1370 mV vs.
SHE) pravdépodobné probihd ve dvou ihned po sobé€ jdoucich krocich, coz by odpovidalo
navrzené dvouelektronové redukei pyridinia 2 dle Schématu 22. Na zakladé absence oxida¢niho
protipiku v CV diagramu lze predpokladat, ze generovana redukovana forma pyridinia 2 je v§ak
v roztoku chemicky nestabilni a podl€¢ha nezadoucim néslednym reakcim. Obrdzek 9c pak dale
znéazortiuje cyklicky voltamogram produktu 3 v neutralnim elektrolytu. Z né€ho je patrné, zZe tato
slouCenina podléhd jednokrokové redukci, pficemz hodnota proudového maxima i,° znaci
prenos vice elektrond, coz vzhledem ke struktuie slouCeniny 3 podporuje teorii tiielektronové
redukce. Generovana redukovand forma jiz vykazuje vy$si chemickou stabilitu oproti derivatu
2, nebot’ 1ze pii zpétném scanu pozorovat oxidaéni protipik. Avsak proudové maximum (7,")
tohoto protipiku je vyrazn€ niz§i v porovnani s redukénim pikem (7p°). Z toho plyne, Ze
chemicka stabilita redukované formy stale neni dostatecna a vétSina elektrochemicky
generované redukované formy stale podléha nezaddoucim naslednym reakcim. , Preziv§i“
redukovana forma slouceniny 3 je pfi zpétném scanu postupné reoxidovana, coz je ve spektru
demonstrovano dvéma po sob& jdoucimi oxidacnimi protipiky. Na zéklad¢ tvaru CV kiivky
slouCeniny 3 lze tedy reduk¢ni proces definovat jako kvazireverzibilni. Zpétné oxidace vSak
pravdépodobné neprobihaji az do faze odpovidajici pln€ oxidované formé (vychozi sloucenina
3), ale pouze do mezistupné. Tato nové generovana Castice je jiz chemicky stabilni a
v naslednych cyklech podléha elektrochemicky vratnému procesu, jak je patrné z Obrdzku 9d.
Tento proces s pulvinnym potencialem £;>=-405 mV vs. SHE ale logicky vykazuje vyrazné

niz§i proudy (tzn. jeji vyrazné niz8i koncentraci u povrchu elektrody oproti vychozi latce).
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Obrézek 9. Cyklické voltamogramy zachycujici redoxni procesy cilovych sloucenin 1-3 v 1
M Na2SO4 pri skenovaci rychlosti 100 mVs-1

Ze ziskanych elektrochemickych dat lze vyvodit nasledujici vztahy struktura vs.

elektrochemické vlastnosti:

Sloucenina 1 sjednim pyridiniovym jadrem nevykazuje Zadné elektrochemické déje
v potencialovych oknech pouZzitych vodnych elektrolytl. V kyselém elektrolytu jsou
rovnéz elektrochemicky inaktivni i slouceniny 2-3.

Zvyseni elektronakceptorniho charakteru uvnitf matefské molekuly zavedenim dalSich
pyridiniovych jader vede dle oCekavani k posunu redoxniho potenciélu z oblasti vyvoje
vodiku aZz do oblasti pracovniho okna 1M Na2SO4 [Epcvs. SHE: / (1), -1370 mV (2), -830
mV (3) * posun ke kladnéjsim potencialim].

Produkt elektrochemické redukce sekundarniho aminu 2 je ve vodném elektrolytu
chemicky nestabilni. Naopak pfipojeni tfeti akceptorni vétve zvysilo do jisté miry
chemickou stabilitu generované redukované formy u terciarniho aminu 3, coZ se v CV
diagramu projevilo kvazireverzibilnim priibéhem jeho redoxniho procesu.

Zadna z pFipravenych slougenin nevykazuje idealni elektrochemické vlastnosti pro pouZiti
ve vodnych redoxnich prdto¢nych bateriich. Jejich redoxni procesy bud lezi mimo
potencidlova okna pracovnich elektrolytd, nebo nejsoujejich redukované formy dostatecné

chemicky stabilni a podléhaji naslednym reakcim.
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Nejnad€jnéji se z pfipravené série molekul jevi slouCenina 3, vhodnymi strukturnimi
modifikacemi by tedy bylo pravdépodobn€ mozné docilit pozadované stability jeji redukované

formy
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4. ZAVER

Byla provedena reSerSe na vyuziti pyridinovych derivati v agrochemii, farmacii,
biochemii a elektrochemii. Podstatou bylo uvést konkrétni ptiklady vyskytu pyridinovych
derivati jak v chemickém pramyslu, tak v pfirodé. Dulezitym odvétvim pro vyuZiti téchto
derivatu je agrochemicky prumysl, kde vystupuji jako neselektivni kontaktni herbicidy ptisobici
na tkan zelenych rostlin. Nejvyznamnéj§imi zastupci téchto herbicida jsou parakvat a dikvat.
Parakvat je produkovan mnoha zemémi napiiklad Cinou, Italii, Japonskem a USA v podobé&
dichloridové soli a je vyuzivan priblizn€¢ 130 staty. Dikvat je vyrabén napriklad ve Velké
Britanii ve formé& dibromidové soli.l!l Dal§im moznym vyuzitim pyridinovych derivatd je
farmaceuticky pramysl. Cetylpyridinium chlorid je vyuzivan jako antisepticka latka. Uplatnéni
ma napiiklad v pastilkach na dezinfekci ust a krku. V pfirod¢€ je mozné tyto slouceniny nalézt
napiiklad ve formé& alkaloidl (trigonellin v kavovych zrnech) nebo koenzymi (NAD™ a
NADP"). Tyto koenzymy vystupuji jako pienadele v oxidaéné redukénich reakcich
butiky %1 Dalgim vyznamnym vyuzitim pyridinovych derivatd jsou elektrolyty redoxnich
pruto¢nych baterii. Jejich hlavni vyhodou je vysoka kapacita a vykon a rovnéz potencial vyuziti
k ukladanim energie diskontinualné produkované z vétrnych ¢i solarnich elektraren.

Druhé cCast bakalaiské prace se vénuje provedenym syntézam a charakterizacim tfech
vybranych pyridiniovych derivati. Vychozi latkou pro syntézu vsech cilovych sloucenin byl
4-aminopyridin. Postupnym zavedenim dvou nebo tii pyridin-4-yl substituentt byly ziskany di-
resp. tripyridylaminy 28 a 29. Ty byly nasledné kvarternizovany propan-1,3-sultonem 32 za
vzniku pyridinium derivata 1, 2 a 3 ve vytézcich 31-58 %. VSechny cilové slouCeniny 1-3 a
intermediaty 28, 29 byly charakterizovany pomoci NMR, bodli tani/rozkladu a
HR-MALDI-MS spektry. Pro slou€eninu 3 byla rovnéz zméfena rozpustnost v neutralnim
elektrolytu (1M NazS0s4).

Elektrochemicka charakterizace byla provedena pomoci cyklické voltametrie. Zatimco
slou¢enina 1 s jednim pyridinovym jadrem nevykazovala zadné elektrochemické d&je, zavedeni
dalsich pyridiniovych jader vedlo k posunu redoxniho potencialu do oblasti pracovniho okna
IM NazSO4. Slou€enina 2 byla ve vodném roztoku nestabilni, slouc¢enina 3 vykazovala
kvazireverzibilni priib&h redoxniho systému. Zadna z piipravenych slougenin tedy nevykazuje
idealni elektrochemické vlastnosti pro pouziti ve vodnych redoxnich prato¢nych bateriich.

Nicméng tripyridylamin 3 se jevi jako slibny zaklad pro dalsi strukturni obmény.
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6.

PRILOHY
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Priloha 3. 'H-NMR (500 MHz, D20) spektrum derivétu 1.

Priloha 4. 3C-NMR (100 MHz, D20) APT spektrum derivatu 1
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PFiloha 5. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 1.
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Priloha 8 HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 2.
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PFiloha 9. H-NMR (400 MHz, D20) spektrum derivatu 3.

Priloha 10. 3C-NMR (125 MHz, D20) APT spektrum derivatu 3.
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Pfiloha 11. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 3.
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