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1. Uved

Jako amfifilni 14tky se oznacuji takové slouCeniny, které
obsahuji ve své molekule jak polarni, hydrofilni skupinu
(kationickou, anionickou ¢i neionogenni), tak nepolarni,
hydrofobni skupinu (vétSinou alkyl o vétsim poctu uhliko-
vych atomt). Jsou-li tyto latky pfitomné ve vodném rozto-
ku, adsorbuji se na fizovych rozhranich nebo vytvafeji
agregaty riznych typd (micely, vesikly, lyotropni kapalné
krystaly apod_)' . Pokles povrchového napéti je jednou z ma-
kroskopicky pozorovatelnych zmén fyzikalné chemickych
vlastnosti u vodnych roztokl amfifilnich latek. Ten také dal
celé skupiné amfifilnich litek jméno: povrchové aktivni
latky (surface active agents) nebo tenzidy. Mezi nejzna-
méji aplikace tenzidil pati{ detergence™ (af jiz ve vodnych

& v nevodnych rozpoustédlech) a miceldrni katalyza*".

469

2. Hydrolyzy esterti v micelarnim prostiedi

2.1. Podstata miceldrni katalyzy

Kationické a anionické tenzidy tvofi pfi piekroceni tzv.
kritické miceldrni koncentrace (CMC) ve vodném prostiedi
micely. Prostfedi micel dramaticky ovliviiuje priibéh viech
procest, kterych se ucastni ¢astice nesouci kladny Ci za-
porny naboj. V micelarnim prostiedi dochdzi az k fado-
vému urychleni ¢i zpomaleni chemickych reakci, a proto
zde hovofime o micelarni katalyze ¢i inhibici. Mezi reakce
katalyzované v micelarnim prostiedi patii i bazicka hy-
drolyza estert™". Vlivem hydrofobnich interakci dochézi
k solubilizaci substratu (esteru) v micelach. Zakoncentro-
vani substratu v micelarni fizi spolu se zvySenou koncen-
traci hydroxidového iontu pii povrchu kationické micely
(v disledku kompenzace jejiho kladného nédboje) je podsta-
tou miceldrni katalyzy hydrolyzy esteri. Ke zvySeni re-
akéni rychlosti pfispivd pravdépodobné i vysokd inten-
zita pole elektrické dvojvrstvy (Sternova vrstva), kterd
miZze napomdhat heterolytickému Stépeni vazeb v sub-
stratu™’.

Jednim z diivodd, proc jsou v poslednich desetiletich
micelarné katalyzované hydrolyzy esteri studovany, je
schopnost miceldrnich systémi urychlovat hydrolyzu fos-
fatt a fosfonatdl. Proto se studuje moZnost jejich vyuZziti
k likvidaci nervové paralytickych latek, jako jsou bojové
latky Sarin (1), Soman (11), VX (II]) nebo insekticidy Para-
oxon (IV) a Parathion (V).
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Tyto latky jsou nebezpecné tim, ze fosforylaci resp.
fosfonylaci ireverzibilné blokuji serinovy hydroxyl acetyl-
cholinesterasy (ACHE), enzymu Stépiciho acetylcholin,
mediator nervového vzruchu v cholinergnich synapsich.

2.2. Funkcionalizované miceldrni
katalyzédtory

Mezi latky schopné velice ucinné Stépit fosfoesterovou
vazbu ve fosfonylaci (fosforylaci) inhibované ACHE a ob-
novovat tak aktivni formu enzymu patii 2-hydroxyimino-
methyl-1-methylpyridiniumjodid oznaCovany jako 2-PAM
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(obr. 1). Tento pyridiniovy aldoxim a jeho strukturni ana-
loga jsou proto ucinnou slozkou nékterych farmaceutic-
kych preparatli pouzivanych dnes j ako antidota pfi otravach
organofosfaty! 112,

Podobné jako je 2-PAM ucinny pii $tépeni fosfoes-
terové vazby v molekule deaktivované acetylcholineste-
rasy, homologické N-alkylpyridiniové aldoximy ptedsta-
vuji u¢inné miceldrni katalyzatory pouzitelné pro deto-
xikaci organofosfatli a organofosfonatdl, jejiz podstatou
je také sté€peni fosfoesterové vazby (obr. 1). Na rozdil od
2-PAM, ktery jako litka ptisobici v organismu musi byt
dobie rozpustny ve vodé€, jsou tyto micelarni katalyza-
tory amfifilni molekuly s dlouhym alkylovym fetézcem,
schopné tvofit micely. Vlastni G¢inek téchto tzv. funk-
cionalizovanych miceldrnich katalyzitori* se vysvétluje
participaci oximatového aniontu na St€peni organofosfatu.
Deprotonace hydroxyimino skupiny je zde usnadnéna pii-
tomnosti kvartérniho kladn& nabitého dusiku!3. Syntetizo-
vali jsme fadu pyridiniovych karbaldoximi (V1) a ketoximt
(VII) a sledovali jejich hydrolytickou ti¢innost na mode-
lovych substratech 4-nitrofenyldifenylfosfatu(PNPDPP),
4-nitrofenylhexanoatu (PNPH) a 4-nitrofenylpikolinatu
(PNPP)14,
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Obr. 1. Stépeni fosfoesterové vazby N-alkylpyridiniovymi aldoximy

*  Kromé€ hydroxyiminoskupiny se jako nukleofilu ve funkcionalizovanych miceldrnich katalyzatorech vyuZziva také hydroxy,
hydroperoxy, sulfanylové (merkapto) skupina & imidazolové jadro ™
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2.3. Metalomiceldrni katalyzdtory

V roce 1987 Menger se spolupracovniky pozorovali
podstatné urychleni hydrolyzy PNPDPP v pfitomnosti kom-
plexu N-tetradecyl-N,N',N'-trimethylethandiaminu s Cu(II)
ionty". Pfedpokladali, Ze komplex pfedstavuje kationicky
metalotenzid schopny tvorit tzv. metalomicely. Nukleofilni
Castici atakujici esterovou skupinu je hydroxidovy anion
vznikly disociaci koordina¢né vdzané vody (pK, < 6).
V tranzitnim stavu autofi predpokladaji participaci dalsi
molekuly komplexu, jejiz médnaty ion aktivuje esterovou
skupinu elektrofilni katalyzou (obr. 2).
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Obr. 2. Stépeni PNPDPP v ptitomnosti komplexu N-tetra-
decyl-N,N’,N’- trimethylethandiaminu s Cu(II)

Navrzeny mechanismus katalyzy (tj. aktivace nukleo-
filni skupiny katalyzatoru a elektrofilniho centra substratu
vlivem koordinace k iontu pfechodného kovu) pfipomina
mechanismus u¢inku riznych hydrolytickych metaloenzy-
mi, jako je karboxypeptidasa A (cit."®) a rizné alkalické
fosfatasy!’

Jako metalomiceldrni katalyzatory se oznacuji i systé-
my tvofené smésnymi micelami inertniho kationického
tenzidu (tj. tenzidu bez nukleofilni skupiny) s komplexy,
jejichz ligandy obsahuji téz nukleofilni skupinu a hydro-
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fobni alkyl. Studovany byly pifedevsim ligandy na bazi
hydroxymethyl derivati imidazolu!®!® a pyridinu®'.
Koordinaci k ionttim piechodnych kovii dochazi k aktivaci
nukleofilni skupiny ligandu podobné jako ji aktivuje amo-
niové seskupeni u funkcionalizovanych tenzidi.

V nasi laboratofi jsme syntetizovali jednoduché, dosud
nepopsané alkyl-2-pyridinylketoximy (VIII), které maji
vSechny strukturni prvky ligandu vhodného k piipravé
metalomicelarntho systému. N,N'-Donorovy systém
umoziuje tvorbu pevnych cheldtdl s ionty pfechodnych
kovii. Nukleofilem jeanion vznikly deprotonaci hydroxyi-
minoskupiny aktivované koordinaci k iontu kovu. Dlouhy
alkylovy fetézec umoziuje ligandu zabudovat se do micel
hexadecyltrimethylamoniumbromidu (CTAB), ktery jsme
pouzivali jako inertni kationicky tenzid. Metalomiceldrni
systémy jsme pfipravovali koordinaci ligandt VIII solubi-
lizovanych v CTAB k ionttim Co(II), Ni(II), Cu(II) a Zn(II).
Pozoruhodnou hydrolytickou téinnost vykazovaly Zn(1I)
a zejména Ni (I1I) komplexy™.
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Syntéza dalSich novych ligandi pro pfipravu metalomi-
celarnich katalyzitord se odvijela ze snahy vylepsit u¢in-
nost metalomiceldrnich katalyzatorii na bazi alkyl-2- -pyri-
dinylketoximii. MySlenym zavedenim druhého dusikového
atomu do azinového jadra a jeho néslednou kvarternizaci
jsme chtéli ziskat katalyzatory IX, X, XI, které jsou soucasné
ligandy a kationickymi tenzidy. Pfedpokladali jsme, Ze tyto
ligandové tenzidy budou koordinovat ion pfechodného
kovu a navic budou diky svému amfifilnimu charakteru
schopné tvofit homomicely. Uvedené diaziniové ligandy
IX-XI jsme také syntetizovali, ale ukdzalo se, ze se nad
CMC ve vodeé rozkladaji jiz v neutrdlnim prostiedi, a nelze
je proto pouzit pro pripravu micelarnich hydrolytickych
katalyzatori. Tuto skute¢nost si vysvétlujeme rozpadem
diaziniového skeletu v disledku lokélniho zvySeni pH u
povrchu micely?3.

Proto jsme syntetizovali dalsi fadu ligandovych ten-
zidd, u kterych toto nebezpeéi nehrozi. Jsou to N-alkyl-
-N,N-dimethyl-N-[2-hydroxyimino-2-(2-pyridinyl)ethyl]-
amoniumnitraty (XII) s kvartérni amoniovou skupinou



v postrannim fetdzci. Utinnost samotného ligandového
tenzidu XII pii $t€peni modelovych substratit PNPDPP
a PNPH je velmi vysokd. Na rozdil od vsech vySe uve-
denych ligandd v8ak koordinace k iontiim piechodnych
kovl jejich ucinnost nezvySuje, ale piekvapivé snizuje.
Tento jev si vysvétlujeme tim, Ze koordinace k iontiim
pfechodnych kovili na jedné strané sice zvySuje Kyselost
oximové skupiny, na druhé stran¢ vsak snizuje nukleofilitu
jejiho aniontu posunem elektronti smérem k iontim kovu.
U téchto ligandovych tenzidd, jejichZ oximova skupina je
acidifikovdna vlivem sousedniho kvartérniho dusiku (pK;,
= 9,3), ma ziejmé sniZzeni nukleofility oximové skupiny
vlivem koordinace daleko v&tsf vliv na jeji reaktivitu™.
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3. O-Methylace alkylazinylketoximii
diazomethanem v pfitomnosti
nikelnatych iontt

Pro ucely studia mechanismu hydrolyzy esterti kataly-
zované komplexy ligandt VIII s ionty prechodnych kovil
jsme syntetizovali potfebny O-methyl-tridecyl-2-pyridinyl-
ketoxim {XIII) reakci oximatového aniontu s methyljodi-
dem® nebo reakci tridecyl-2-pyridinylketonu s O-methyl-
hydroxylaminem®. Zjistili jsme viak, e O-methyloximy
XIIT vznikaji ve vynikajicich preparativnich vytézcich také
pri reakci oximi VIII's diazomethanem v p¥itomnosti kata-
lytického mnozstvi Ni(IT). Pfedpokldddme, Ze pfi vytvoieni
komplexii ligandu V7I7's Ni(II) se natolik snizipK, hydro-
xyiminoskupiny, Ze reaguje s diazomethanem stejné snad-
no jako karboxylové kyseliny. Vznikly komplex O-methyl-
oximu je méné stabilni, rozpada se a uvolnény Ni(I) mize
vstoupit do daliho katalytického cyklu (obr. 3).Tentojed-
noduchy postup jsme s ispéchem pouzili téz k O-methyla-

cim celé fady chelatotvornych alkylheteroarylketoximii’.

4. Transportiontt pies kapalnou
membranu’’

Alkyl-2-pyridinylketoximy V7//jsme se rovnéz pokusi-
li vyuzit k transportu iontti kovi pfes kapalnou membranu.
Pojmem ,kapalnd membrana" se v literatute®®'”’ oznaduje
systém dvou vodnych fazi, zdrojové a cilové, které jsou
oddéleny vrstvou organického rozpoustédla nemisitelného
s vodou. Hnaci silou transportu byva konstantni rozdil pH
ve zdrojové a cilové fazi udrZzovany pufry.
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Obr. 3. Pfedpoklddany priibéh reakce alkyl-2-pyridinylketoximu V/I[ s diazomethanem v pfitomnosti nikelnatych iont
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Obr. 4. Princip transportu ionti pFes kapalnou membranu
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R. Cibulka, F. Hampl, and F. Liska (Department of

Organic Chemistry, Institute of Chemical Technology, Pra-
gue): Preparation and Use of Amphiphilic Oximes De-
rived from Azines

New amphiphilic oximes derived from azines are des-

cribed. Their possible practical applications, e.g., the hyd-
rolysis of toxic esters of phosphoric and alkylphosphonic
acids in micelles and transport of metal ions, are discussed.
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