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Souhrn

Clanek shrnuje syntézy reaktivdtorii organofosfaty inhibované cholinesterdzy publikované v letech 1980
az 1992. Pro jednotlivé typy reaktivatori jsou uvedeny pouZité syntetické postupy a hodnoceni antidotni ucin-
nosti. Z vyctu pFipravenych sloucenin vyplyva, Ze hlavni pozornost byla vénovana reaktivatorim odvozenym

od pyridinaldoximi a imidazolaldoximi.
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An Overview of Syntheses of Cholinesterase Reactivators from 1980 to 1992

Summary

The article summarizes the syntheses of organophosphate inhabited cholinesterase reactivators published
from 1980 to 1992. Synthetic procedures used and the evaluation of antidotic effectiveness are mentioned for
individual types of reactivators. It follows from the specification of prepared coumpounds that the main
attention was paid to reactivators derived from pyridine carbaldoxime and imidazole carbaldoxime.
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Reaktivatory cholinesterdzy (CHE) jsou podstat-

nou komponentou lééeni intoxikaci fosfororganic- -

kymi inhibitory CHE. V poslednich zhruba deseti

letech byla syntetizovana fada sloucenin s pretenzi

stat se uéinnymi reaktivatory. Je mozno je rozdélit

do nésledujicich skupin:

+ Slouéeniny odvozené od hydroxamovych kyselin

+ Slouéeniny odvozené od monopyridinmonokar-
baldoximi

» Bispyridinové mono- a dikarbaldoximy spoje-
né riznymi mustky a s riznymi substltuenty na
pyridinovém jadie

+ Pyridinové slouceniny bez oximové skupiny
(SAD)

+ Heterocyklické nepyridinové rizné substituova-
né sloueniny s oximovou skupinou i bez oximo-
vé skupiny.

Pfi riznych experimentalnich podminkéch byla
sledovana jejich biologicka u¢innost v zavislosti na
chemické struktufe. Ukazuje se, ze nejsilnéjsi re-
aktivaéni efekt vykazuji biskvarterni bispyridiniové
slouCeniny s methylenoxymethylenovym spojova-
cim mustkem a karbaldoximovou skupinou v po-

loze 2 nebo 4 v jednom pyridinovém jadfe a s riz-
nymi substituenty na druhém pyridinovém jadte,
napi. karbaldoximovou skupinou (HS-3), amido-
vou (HS-6, HI-6), benzoylovou a cyklohexylkarbo-
nylovou (BDB a HGG).

Nejsledovanéjsi a prokazatelné nejucinngjsi jsou
tzv. H-oximy, z nich v prvni fadé& reaktivator HI-6
syntetizovany Liitringhausem a Hagedornovou (1,
2, 3)

< N—CH;OCH,—N \ CONH, HI-6

CHNOH 2Cr

Metoda pﬁpravy této slouCeniny byla vyvinuta
také v Bulharsku (4).

Reaktivatory maji nedostatky - vysokou vlastni
toxicitu (150-200 mg/kg) a malou u€innost na né-
které BOF. Nevyhodou je mald stabilita vodnych
roztokd, kterd zplsobuje problémy pfi vyvoji in-
jekéni formy antidotniho preparatu (5).

V dalSim textu se soustiedime na skupinu pyri-
dinovych oximi a skupinu heterocyklickych slou-
¢enin.
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I. Pyridinkarbaldoximové reaktivitory CHE

V této skupiné je nejvyznamnéj$im syntetickym
pocinem latka ze skupiny H-oximl oznagena HLGS-7
s reaktivatnim efektem na somanem i tabunem
inhibovanou CHE. Tento reaktivitor navazuje na
prvni biskvarterni 2,4-pyridindialdoxim pfiprave-
ny jiz dfive Bielavskym a Omstem (6) a uvadény
pod nazvem Tetroxim. PouZivani tetroximu nebylo
zavedeno pro jeho minimalni rozpustnost pfi fyzio-
loglckem pH zapnéménou tvorbou betainu.

HONCH—Q‘ CHOCH-N \ CHNOH i

CHNOH  HONCH

Tetroxim

o ./
‘mcu—@n’—cmocm—p—cuno
CHNOH HONCH

_ Nerozpustny betain Tetroximu

HI6-7 se li3f od tetroximu substituci jednoho py-
ridindialdoximového jadra isonikotinamidem, osvéd-
¢enym u reaktivatoru HI-6:

_ 4 |
‘ HONCN—@N— (;H,,OCH;—NC>—CONH2 HLS-7 |

CCHNOH i

Syntéza se uskute¢nila podle nasledujiciho schéma-
tu (7):

HONC + CICH,0CH;Cl—= HONC * CH,0CHCI
| f

[ CHNOH CHNOH cr
i
|
| Isonikotinamid — \ s+ +
| — = HONCI CH,0CH,— CONHy
Nal —
CHNOH 2r

S PSS, |

Nizk4 rozpustnost HL6-7 dijodidu ve vodé vedla k
pripravé dimethansulfonitu (DMS):

HONCH— N +  CHiSOiCH,OCH05SCH; ——

CHNOH

Isonikotinamid
HONCI N- CHOCH;038CHy ——m—

CHNOH CH3SOg5

HONCHQ CH,ocH,—O— CONH,

CHNOH 2 CH;S05

Tato syntéza se vyhyba pouZiti kancerogenniho
bischlormethyletheru.
HLG6-7 dimethansulfonat je moZno ziskat i z HL6-7
dijodidu:

’HL6-7 dl;odld +2 CH3803A9 —— HL5-7DMS +2 Agl

Bregovec a spol (8) popsah blpyndyl pyndmo-
vé oxlmy obecného vzorce

CHNOH R i

@HHMQ

CHNOH v poloze 2 nebo 4

R = 4-pyridyl v poloze 2 nebo 4
4-(1 memylpyrld!nio) v poloze 4

syntetizované z monokvarterniho mez:produktu py-
ndmkarbaldoxlmu

[ CcHNOH ~ CHNOH

@._W e @cmu,@

Tyto latky vykazaly slaby reaktivaéni efekt proti
somanu a tabunu u my3i a dobry efekt proti sarinu

a VX. Stejni autofi popsali tetrakiskvarterni latku
nasledujici struktury

R= CHNOH v potoze 2 nebo 4

Jiz dfive popsali Patocka, Ble]avsky a Ornst (9)
nésledujlm reaktivétor:

/
HONCH—<:>N—CH20H-CHCH2-N\/:>—CHNOH 2Br

Na jejich praci navazal Kovacevi¢ a spol. (10).
Uvedena latka je u¢inna proti sarinu, somanu, ta-
bunu a VX samostatné nebo v kombinaci s HI-6.

V Jugoslavii (11) byly syntetizovany slouéeni-
ny obecného vzorce

‘ R2 R1 CH; OH {

— - L) |
| HiLQr;— cnzocuz-Ni}—CHNou 2x |
| R4 CH,OH
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Oznateni R' R? R’ R! Oznafeni R Poloha
BPDO CH, OH CHNOH CH,OH BDB-93 CH=NOH 4
PPDO-2 CHNOH H H H BDB-94 CH=NOH 2
PPDO-4 H H CHNOH H BDB-96 C(SCH;)NOH 4
_ BDB-97 C(SCH;)NOH 2
Symetricka sloucenina byla ziskdna kvarternizaci BDB-98 COCHNOH 4

pyridoxaloximu s bisjodmethyletherem generovanym
v reakéni smési:

CHNOH 7 S ‘
HOCHZ/ OH Nal |
2 | + CHOCHCI —=  BPDO |

= CHs !

Nesymetrické slouceniny PPDD-2 a PPDD-4 byly
ziskany plisobenim pyridoxaloximu na 1-chlormetho-
xymethyl-2-(event. 4-)hydroxyiminomethylpyridi-
nium chlorid v pfitomnosti jodidu sodného:

| bHN;:;H iy ey E _C HNO_H___ T O _____‘

3 HOCH,
‘ " N OH  Nal
\ N- CH,OCH,CI + | —= PPDO-2, pp:m
\ / =
o CHs

Slouceniny byly in vitro srovnavany s klasicky-
mi reaktivatory toxogoninem a 2-PAM. Vysledky
ukazaly, Ze symetricka oboustranné substituovana
latka BPDO nema reaktivacni ucinek. Pfi zachova-
ni jednoho nesubstituovaného pyridinkarbaldoxi-
mového jadra a poloze 4 karbaldoximové skupiny
(PPDO-4) byla schopnost reaktivace blizkd 2-PAM.
Jestlize byla oximova skupina v poloze 2 (PPDO-2),
klesla u¢innost asi 10krat. Dobrou u¢innost PPDO-4
prokézaly také pokusy in vivo.

Star$iho data je syntéza 1-benzyl-2-hydroxyimino-
methylpyridinium chloridu s dobrou ¢innosti proti
tabunu (12). '

CHNOH

Bregovec, Binenfeld a Maximovic (13) synteti-
zovali k pfedeslé latce strukturné blizké slou€eniny
s riznymi pyridinovymi substituenty obsahujicimi
oximovou skupinu:

R
N— CH,CH=C Br
() omeron )

Piiprava byla provedena kvarternizaci pfislus-
ného pyndmoveho derivitu s 3—fenylallylbroxmdem

-3 T

| @M@ @ wm@'

Podobné byl pfipraven allylderlvat 4-pyridinkar-
baldox1mu

1
{ HONCHCN—CHQCH—CHE Br  BDB-92

L R

Na rozdil od 1-benzyl-2-hydroxyiminomethylpy-
ridinium chloridu Zadna z téchto latek nevykazala
vyznamny reaktivaéni efekt proti tabunu a somanu.

Deljac a spol. (14) se podrobnéji zabyvali biskvar-
ternimi derivaty 2- a 4-pyridinkarbaldoximu spoje-
nymi trans-2-butenovym a tetramethylenovym mist-
kem.

+ 4 .
\ /N—CHTA—CHZ—N N 2x

Poloha
Oznadeni CH=NOH A X
BDB-108 4 CH=CH Br
BDB-109 4 CH,CH, Br
BDB-107 2 CH=CH Br
BDB-111 2 CH,CH, Br

Ptiprava byla provedena pfimou biskvarterniza-
ci pnslusnych pynd1na1dox1mu podlc reakci:

e i e b b e i S
CHNOH CHNOH CHNOH
\

t2 /N + BrCH,CH=CHCH,Br—

+ + 4
CHoCH=CHCH-N
28r =

CHNOH CHNOH CHNO}

| . Y
24 /N+BrCH20HZCHzCHzBr—— /N—CHZCHZCHZCHZ- \

2Br

Autofi prokazali, Ze tyto latky nereaktivuji so-
manem inhibovanou CHE, zatimco litky BDB-108
a BDB-109 jsou uc¢inné proti sarinu, tabunu a VX.
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II. Heterocyklické slou¢eniny s oximovou
skupinou i bez oximové skupiny

Pfi hledani novych struktur podobnych bispyri-
diniovym reaktivatorim byly pfipraveny analogic-
ké derivaty riznych heterocyklii. Nejvice prace by-
lo vykonéno na derivétech imidazolu.

1. Heterocyklické slouéeniny s miistkem
(biskvarterni)

Prvni prace byla publikovéna v roce 1976 Kie-
ferem a spol. (15), ktefi ptipravili sérii latek obec-
ného vzorce

CHNOH R3 P4

N— (Aln —N_N—R1  2X
<\ /> "N
R2

kde A je methylen, n = 3-6 nebo CH,OCH,, n = 1-2;
R' je alkyl C;-C4 nebo hydroxyalkyl nebo karbo-
xyalkyl nebo karbonitril nebo karbaldoxim; R%-R*
je vodik nebo C,-C, alkyl nebo karboxyalkyl nebo
karbonitril nebo karbaldoxim; X muzZe byt halogen,
sulfat, fosfat, sukcinit, maleinit nebo ftalat.

Sloudeniny byly pfipraveny podle nasledujiciho
schématu:

R3 R4 ) ~ R3 R4 |
. i
N—R! + X-(A)p-X —  X-(An— N—R1 |
R2 R2 X ‘
|
CHNOH :
CHNOH R3 R4
N
\ /

@ﬁ— (A —’ngYN— R 2X

Druhéa kvarternizace byla podporovéana pfidavkem
jodidu sodného.

Udaje o ginnosti byly zvefejnény mnohem poz-
dé&ji (16). Latky vySe uvedeného obecného vzorce
byly srovndviny s TMB-4 a 1-benzyl-2-hydroxy-
iminomethylpyridinium bromidem v u¢inku proti
sarinu, VX a paraoxonu. Latky byly vysoce u¢inné
v pokusech in vitro. Nejlepsi efekt mély slouéeniny
s tri- aZ hexamethylenovym spojovacim mustkem
mezi pyridinovym a imidazolovym jadrem. Vyhod-
nou vlastnosti je nizka toxicita, coZ je zafadilo me-
zi perspektivni reaktivitory CHE majici terapeutic-
ky a profylakticky u¢inek pfi intoxikaci organofos-
forovymi insekticidy (parathion, metathion).

V roce 1981 byly publikovdny analogické deri-
vaty, kde na misté pyridinkarbaldoximu je dimethyl-
karbamoyloxyskupina (17).

(CH4):NCOO R3 R4

N iy
N— R1
R2

—_————

2)("

|

-

|
N— (A)

; \ 7 "

Syntéza probihala jako u vyse uvedeného sché-
matu s vyuZitim dimethylkarbamoyloxypyridinu v
zavéreéném stupni:

1 (CH3),NCOO o R3 R4
E — +| Nal
N + X-(A)n—i N Y —-
q 2\ /> \T/
; R X
| (CHg),NCOOQ R3 R4
i >:— N |
j N— (A — N— R1 2r
| \ / NY
R2

Jiné mono- a biskvarterni derivéty imidazolu po-
psal Galosi a spol. (18).

+

o A2

R1 X

Produkt R1 R2 !
1 CHNOH CHs '
2 CHNOH HsC - CH,OCH,

CHNOH X
== ,
3 CHNOH { N-CHOCH, |
CHNOH X
TN+

4 H CH,OCH,
CHNOH X
5 CHNOH

HONCH—O: CH,OCH;
X
TN
6 H HONCH—QN— CH,0CH;
X

Monokvarterni slou¢enina 1 byla ziskana pisobe-
nim hydroxylamin hydrochloridu na 1-methylimida-
zol-2-karbaldehyd a nésledujici kvarternizaci oxi-
mu methyljodidem.
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= NH,OH.HCI . CHil 3 Oznadeni R X
[HaC—N__oN HC-N_N — BDB-91 CH, I
' CHO CHNOH | BDB-114 CH,CeHs 1
' BDB-125 CeHs I
H;C-—CN‘— CHs T BDB-132 CsH4-OCH; (p) I

CHNOH

Biskvarterni slou¢enina 2 byla ziskana kvarternizaci
2-hydroxyiminomethyl-1-methylimidazolu bischlor-
methyletherem:

—
2 HsC— N + CICH,OCH,Cl — =
it

CHNOH l
| \
| — . |
HGC—N\(N: CHZOCHZ-N/N—— CHy 201

CHNOH CHNCH

Ostatni latky byly ziskdny podle schématu

 CHNOH

» | - Nal
N‘CHzOCHzCl + N—CHj =i,
\_7 ] N
ci R
CHNOH

. =1 i
N-CH,OCH,— N—CH 21

\ / 20CH; \/ -] ‘

A |

kde karbaldoximovia skupina je v poloze 2 nebo 4
pyridinového jidra a R je CH=NOH nebo H.

Ziskané slouceniny byly testovany na reaktivaé-
ni uc¢innost spolu s klasickymi reaktivéatory toxogo-
ninem, 2-PAM a HI-6. V8echny dobfe reaktivuji sa-
rinem inhibovanou CHE, hife CHE inhibovanou
VX. Vyjimkou je slouéenina 6, ktera je u¢innd pro-
ti obéma inhibitorim. V porovnani s klasickymi re-
aktivatory jsou vak méné u¢inné.

Mesic a spol. (19) pokracovali v prizkumu této
skupiny imidazolovych reaktivatorii a publikovali
nésledujici skupinu latek ziskanych postupem uve-
denym vyse:

RJ@N— CHy X

CHNOH

i

! _N—CH;0CH— R 2X

!L CHNOH CHNOH
Oznateni R X

BDB-90 CH, al
BDB-113 CH,CqHs I
BDB-126 CgHs I
BDB-136 CgH,-OCH; (p) I
(\ EN‘—CHZOCHZ— R 2%
— CHNOH

Oznadeni R X
BDB-101 CH; I
BDB-117 CH,CgHs I
BDB-127 CeHs I
BDB-133 C¢H,-OCH; (p) I

| T N+ + | I
| HONCH N—CH,OCH N—R 2X
! '@ PN

CHNOH

Oznadeni R X
BDB-100 CH;, I
BDB-118 CH,C¢H; I
BDB-124 CgHs I
BDB-134 C¢H4-OCH; (p) I

Slouéeniny byly ziskany podle Galosiho (18).

U syntetizovanych latek byla sledovéna jejich
inhibiéni uginost k CHE (ICsg) a reaktiva&ni u&in-
nost pfi inhibici CH sarinem, somanem, VX a ta-
bunem.

Bisimidazolové derivaty jsou silnéj$imi inhibi-
tory CHE nez odpovidajici biskvarterni latky s jed-
nim imidazoliovym a jednim pyridiniovym jadrem.
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Reaktivatory obsahujici 2-hydroxyiminomethyl-
pyridiniové jadro inhibuji silnéji nez odpovidajici
4-derivaty (20).

Jen dvé latky (BDB-117 a BDB-118) vykazuji
malou aktivitu pfi reaktivaci somanu, pfiéemz dobie
pusobi proti sarinu. Derivity BDB-114 a BDB-118
reaktivuji lépe nez pralidoxim, obidoxim a HI-6
(18), avsak nejsou ucinné proti VX. Vyjimkou je
BDB-135, srovnatelny s vySe uvedenymi klasickymi
reaktivatory. Popsané reaktivatory jsou ucinné proti
tabunu (12, 21).

Kromé reaktivatori obsahujicich imidazolova
jadra spojena methyleoxymethylenovym mistkem
byly popsany také imidazoliové soli s tetramethy-
lenovym nebo butylenovym spojovacim mistkem
bez oximovych skupin (14).

R— N\/IN—I CHgACHz—N\,/IN—I R 2X

Oznadeni R A X
BDB-106 CeHs CH=CH Br
BDB-110 CeH; CH,CH, Br
BDB-121 CH; CH=CH Br
BDB-122 CH; CH,CH, Br
BDB-140 Ce¢H4-OCH; CH=CH Br
BDB-141 CgH4-OCH; CH,CH, Br
BDB-142 CeH F CH=CH Br
BDB-143 CeHyF CH,CH, Br
BDB-119 CH,-C¢Hjs CH=CH Br
BDB-123 CH,-C¢Hj; CH,CH, 1

Biskvarternizace byly provedeny podle metody Pa-
tocky a Bielavského (9).

2 R—N___N + BrCH,CH,CH;CH,Br—»

:
—N\/N—- cuzcuzcnzcuzu\/n—n 2Br

Latka BDB-106 vykazuje dobry reaktivacni efekt na
tabunem, sarinem a VX inhibovanou CHE, je ne-
uéinna proti somanu.

Popséany jsou také fluorfenylimidazolové kvar-
terni oximy (22):

; e HONC '
O ) W

BDB-136
‘ CHNOH 2T |
1
| | |
‘ |
F ~©—NYN— CH,OCH,—! @CHNOH 305-137;
CHNOH 2T ;
|
= 1. " |
F —@—WN— CH,OCH;—! F  BDB-138
! CHNOH 2T HNOH
|
|
| .
i F N—CH; | BDB-139
[ CHNOH

Tyto latky nevykazu_u reaktlvaém uélnek

Zajimavé jsou latky s pyranosovym kruhem vy-
kazujici uréitou reaktivaéni aktivitu (23):

CHzon '

I
< [ \ :N—CHZCHZCHZ
OH oa
4 Cr OHOH OROR |

J‘ R=HAc  X=CLI |
Latky jsou vehce madlo toxické.

Popséany jsou tii latky obsahujici v molekule
fenotlnazol

HONCH cugo-

|
i
|
1
| :
| R=H,CLF |
Latky nemaji reaktiva¢ni schopnost, jsou spise in-

hibitory CHE (24).

2. Heterocyklické slouceniny s raznymi
substituenty

Sérii 1,3-disubstituovanych-2-hydroxyiminome-
thylimidazoliovych soli popsal Bedford se spolu-
pracovniky (20, 25).
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HsC—N.___N—CH,OR  CI

HaC—N___N—CH,OR CI

CHNOH CHNOH ,
Sloudenina R Oznaéeni R
2a CH;3 normalni alkyly
2b CH(CH3), 2a CH,
2c CH,C(CH;); 2b CH,CH,
2d CH(CH;)C(CHj)s 2c CH,CH,CH,CH,
2e (CH,);CH3 2d CH3(CHy) s
2f (CH;),CH3 2e CH;3(CH,),
2g CH,C¢Hs rozvétvené alkyly
2h (CH,);CeHs 2% (CH,),CH
2i CHzcton 2g (CHj):;CCH;
2h (CH,);CCH(CH3)
Latky byly ziskény nasledujicim postupem: 2 (CH;);,CCH(C;H;)
2j (CH;);C CH,CH(CH,3)
S —— SO A c— 2k (CH3),CHCH,CH,
— | nBuli [T ] DMFA 21 CH,CH,CH,CH(CH
HiC-N_N L HC-N__N e HC-N_ N 4CH,CH,CH(CH,)
-400C 2m CH;CH;CH;CH(C;H;)
Li cHO 2n CH;CH,CH(CH,)CH(CH;)
20 (CH});CC(CHJ)Z
NH,0H 1 ROCHLCI - .
gy HG—h 0 och, HC—N N_CHOR  Cf alicyklické substituenty
CHNOH = i
CHNOH
i o . 29 CsHo
Analogicky byly ziskény 4-hydroxyiminomethyl-3- o CeHy
- methylimidazolium jodidy: 2s Gl
2t CgH s
CHNOH = Ciabls
s 2v C;HsCH;
R1 — N—CHs I _ 2w C¢H, CH,
| 2x CgH,,CH(CH,)
Hz | 2y C5H9CH(C3H7)
aromatické substituenty
R1 = Ethyl, allyl, fenyl, 4-methyifenyl 22 C¢H:CH,
R2 = H, CH,S 2aa C,H/CH,
' 2ab CioH,,CH,
Tyto sloueniny byly sledovany in vitro jako re- 2ac CeHsCH,CH,CH,

aktivitory CHE inhibované ethyl-p-nitrofenyl-me-
thylfosfonatem (EPMP) a somanem ve srovnani s
2-PAM, HI-6 a toxogoninem.

Imidazoliové aldoximy maji pKa v rozmezi 7,9
az 8,1, coz je optimalni pro reaktivaci CHE. Re-
aktivace zdvisi na druhu alkylu vdzaného na kyslik.
Nejlepsi byly isopropylovy, isobutylovy a pinakoly-
lovy derivit.

V nédvaznosti byly syntetizovany série latek pro
podrobnéj$i studium vztahi struktura-aktivita (26):

Litky byly charakterizovany z hlediska pKa, roz-
délovaciho koeficientu v soustavé oktanol-pufr a
kinetikou reaktivace CHE inhibované EPMP a so-
manem.

Pii inhibici CHE somanem bylo pro srovnani me-
zi jednotlivymi reaktivatory pouzito kritérium maxi-
malni reaktivace, protoze dealkylace (starnuti) zne-
moziiuje spravnou interpretaci kinetickych konstant.
Pro srovnavéni byly pouzity reaktivatory 2-PAM,
HI-6 a toxogonin.
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Kvarterni imidazoliové soli vykazaly dobry efekt
u mys$i intoxikovanych somanem a EPMP pfi sou-
¢asném podéani atropin sulfatu a byly lepsi nez
2-PAM. Nebyla nalezena korelace mezi u¢inkem
in vitro a in vivo, nebot’ nejlepsi reaktivatory in
vitro byly in vivo nei¢inné. Tyto nalezy vedou k
domnénce, Ze imidazoliové reaktivatory piisobi v
organismu jinym zpusobem neZ pyridiniové oximy.

Vice rozvétvené substituenty v poloze 2 potla-
¢uji in vitro reaktivacni potencial, ale jsou efektiv-
ni in vivo. Neju€innéjsi se ukazaly latky 2i, 2h, 2g, 2v.

Déle byly syntetizovdny analogické alkenyloxy
slouéeniny (20):

H30—| _N-CH,0R CI

3o

4a

A8 &E&E

4g
4h
4i
4j
4k
4]
4m
4n
40

4p

(1-CH=C)C;sHg
aralkyly
C¢Hs-CH,
CoH7-CH; (1)
CioH-CH; (1)
4-CF5-C4¢H4-CH,
4-F-C¢H4-CH,
2-CF;-C¢H4-CH,CH,
CeHs - CH(C;Hy)
CeHs-(CH,);
CsHs-(CH,)4
CeHs-CH(CsHs)
C¢Hs-CH=CHCH,
CeHs-C=CCH(CH3)CH,
C¢Hs-C=CCH(C,H5)
C¢Hs-C=CCH(CH(CHs3),)
CgHs-C=CCH,CH(C,Hs)
CH=CCH,CH(C4Hs),

Imidazoliové a triazoliové soli nasledujiciho obec-
ného vzorce s alkenyloxy a alkinyloxy substituenty
pfipravil Bedford a spol. (20):

R_N\/N‘_ R2 cr
R1

CHNOH
Oznateni R
alkenyly

2a CH,=CHCH,

2b CH,=C(CH3)CH,

2c CH,=C(CHj3),

2d cscu=CHCH,; trans

2e CH;CH=CHCHjcis

2f CH;CH,CH=CHCHj, trans
2g CH;CH,CH=CHCHj cis
2h CH;CH,CH,CH=CHCHj, trans
2i (CH,),C=CHCH,

2j (CH,);CCH=CHCH,
2k CH,=CHCH(C3H,)

21 CH,=CHCH,CH,
2m CH;3;CH,CH=CHCH,CHj, trans
2n CH,=C(CH;)CH,CH,
20 (CH,=C(CHs;)),CH

alkinyly (= : trojnd vazba)

3a CH=CCH,

3b CH=CCH(CHj;)

3c CH=CC(CHa),

3d CH;C=CC(CH;),

3e CH;C=CCH(CH;)

3f CH=CCH(C,H5)

3g CH=CCH(C;H5)

3h CH=CCH,CH,

3i CH;C=CCH,CH,

3j CH=CCH,CH(CH3;)

3k CH=CCH(CH,)CH(CHz)
3l CH=CCH,CH(C;H,)
3m CH=CCH,CH,CH,

3n (2-CH=C)C¢H

Oznateni R R! R?
5 CH;  CH=NOH CH+C(CH,)4
6 C(CHs;); CH=NOH CH=C(CH,),
7 CH,OCH; CH=NOH CH+C(CH,),
8 C(CH;); CH=NOH CH+C(CH,),OCH,
9 CH; CH=NOH CH,=C=CHCH,OCH,
10 CH, CH, CH+C(CH,),OCH,

+ = trojnd vazba

Latky byly syntetizovdny podle schémat:

I l |
HaC—N.___N + HC==C(CH;);0S0,CF; — ;
CHNOH ‘
o Amberlite IRA-400
Hac—VN—(Gthc—:_GH _

cr

CHNOH  CF3SOj

ch—NYN.— (CH3)sC==CH

CHNOH cr
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" (CH3)sCNCS

Takto piipravené monosubstituované alkenyloxy,
NHoCH,CH(OCzHs)z2 —= (CH3)3CNH-C(S)-NHCH,CH(OCHs), Pip Ny

alkinyloxy a aralkyloxy imidazoliové derivaty byly
sledovéany po strance reaktiva¢ni ucinnosti proti so-

10% HaSO, @N—C(CH:;).; 10% HNO, @N_ cioHas mar;:] HZEPMP. ' . ‘
yloxy skupina zvy3Suje G¢innost proti EPMP,
SH rozvétveni substituentu nema vliv na uéinek.
1. LDA, - 40 0C Slouceniny typu 4 vykazuji antidotni efekt proti
2. DMFA - ] somanu blizky HI-6.' V pokusech in vivo na my3ich
3. NH,OH _N\(N v kombinaci s atropin sulfatem maji dobry ochran-
CHNOH ny uc¢inek proti 2 LDsg somanu. U téchto latek exis-
tuje korelace mezi in vivo a in vitro u€innosti.
CICH,0CH;CH,G= 1. HC==C(CHe)080,CFs Autofi proto navrhuji dva mechanismy antidot-
2. Amberlite IRA-400 C~ niho pisobeni:
1. Sterické faktory, které zpomaluji fosforylaci
enzymu.
HsC CH,0(CH2),C=CH ch—NYN—(CHz)..CECH 2. Pfimou reaktivaci inhibovaného enzymu.
CHNOH cr CHNOH cr

Goff a spol. (27) popsali sérii imidazoliovych
== === sloudenin s riznymi substituenty obsahujicimi roz-
N—H  +  HC==C(CH,);0SO,CF; —» liéné funkéni sk_upiny - ethery, silikony, nitrily, este-
ry, halogeny, nitro, sulfon a aminoskupiny.

CH(OC2Hs);
i NH,OH / EtOH ﬁ , HaC— f=/|N+_ R Cf
HC==C(CH,)s— N ’
CHNOH
CH(OC:zHs)2
= CICH,OCHg Oznaéeni R
HC==C(CHa)s—N.__N _ 5a CH;0CH,CH,0CH,
CHNOH 5b CH;CH(OCH,)CH,CH,0CH,
5c (CH,),Si-CH,CH,0CH,
1. 5d (CH3),Si-CH,CH,CH,OCH,
HC==C(CHp)s—N.__.N—CH,0CH;  CI | Se NCCH,CH,
CHNOH ‘ 5f NCCH,CH,CH,
- ' ’ 5g NCCH,CH,CH,CH,
Obecny vzorec pro triazoliové derivaty je: 5h CH;OCO(CH,)s
: 5i 2-HOCgH,COO(CH,);
,———PIQ— (CHz)4C=CH 5§ FCH,CH,
”aC—NYN 5k FCH,CH,OCH,CH,
CHNOH CI 51 CICH,CH,CH,CH,OCH,
' 5m CICH,CH,OCH,CH,
Pfiprava byla provedena podle nasledujicich reakei: 5 BrCH,CH,
N 50 BrCH,CH,CH,0OCH,
H;,C—’=/r|q +  HC==C(CH,),0S0,CF; —= 3p BrCH,-C(CH,),-CH,0CH,
5q 0,NCH,CH,
SRNECE 5c 0.NCH,CH;0CH,
+ 5s 0,NC(CHa),-CH,0OCH,
Hac_|=/:_(CH2’4CECH Amberiite IRA-400 5¢ CH,S0,CH,CH,
' i 5u CH;SO,CH;CH,OCH,
CHNOH  CF3SO, 5v (CH;),NCH,CH, . HCl
5w ¢-(CH,)sNCH,CH; . HCl
r=l7;—(CHz)4CECH 5x CH;SO,N(CH3)CH,CH,
HaC _N\/N Sy CF;S0,N(CH,)CH,CH,
CHNOH cr 5z PhSO,N(CH;)CH,CH,
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Jejich syntéza se uskutecnila podle schématu:

1.LDA/THF

[T 1 2DMFA [ |
HsC— N HsC—N____N
S 3. HyO* N\I/
CHO

NH,OH |

HGC_N\I/N

CHNOH

1. CF3S04R / CH3NO,
2. Amborma IRA-400

R10CH,CI /
DMFA - THF

ch-n\l/n— R HsC— /N— R
CHNOH Cr CHNOH cr
R= R1OCH,

Latky byly testovéany in vivo na mysich intoxikova-
nych somanem a tabunem a srovndvany s latkou 4h,
majici dobry efekt pfi intoxikaci somanem, dale
2-PAM a HI-6. U sloucenin 5 se sniZuje toxicita a
zvy$uje antidotni uéinek.

Koolpe a spol. (28) syntetizovali a studovali kvar-
terni soli 2-hydroxyiminomethylimidazolu s rizny-
mi substituenty (nitro, sulfo, amino, amidosulfo atd.)
na obou dusicich imidazolového jadra. Latky maji
obecny vzorec

R1 —Cn’— R o©f

CHNOH

kde R' je methyl, ethyl nebo butyl a R? je 2-nitro-
propyl, 2-nitropropyloxymethyl, 2-(ethylsulfonyl)-
ethyl, 2-dimethylaminoethyl hydrochlorid, 2-(N-
-ethyl-methansulfonamido)ethyl a jiné.

Ziskany byly kvarternizaci piislunych R' sub-
stituovanych 2-hydroxyiminomethylimidazoli.

Popsény byly také potenciilni reaktivétory odvo-
zené od thiodiazol-5-karbaldoximu s nasledujicimi
strukturami (29):

5 WS W G w
e CHNOH H )\CHNOH N\S

3 S CHNOHF

Syntézy byly uskutecneny podle reakci:

I?‘lj\ 1 tsoamylnnrll Il\llj\ I
Mg~ CH, 2. 0" N~ CHNOH

Na zavér uvadime heterocyklické terciarni aldo-
ximy a thiohydroxaméty (30):

Z =H, (CzHs)2NCH,CH2S

| |
| [ i
| N N NOH R = CHa |
| i
| |
R ¢—2 Z=H, (CoHs)NCH,CHoS |
; NN NOH R=H, CHs |
i
| |
R N Z = H, (C2Hs)2NCH,CH,S
N lc—z  R-cHi s |
| NOH i
= |
Zavéry

1. Reaktivatory CHE jsou nadédle pfedmétem inten-
zivniho studia.

2. Byly pfipraveny homologické fady karbaldoxi-
mi odvozenych od riizné substituovanych pyri-
dint, imidazol, thiodiazold a dalSich dusikatych
heterocykli.

3. Nejvyssi antidotni a reaktivacni u€innost maji
biskvarterni slou¢eniny s mistkovou strukturou,
tj. obsahujici spojovaci fetézec mezi kvarterni-
mi dusiky heterocyklu s karbaldoximovou sku-
pinou a dalsiho heterocyklu. Vedouci misto si
podrzuji derivaty 2-, ev. 4-pyridinkarbaldoximu.
Utinné jsou imidazolové derivaty s mistkem o
4-6 atomech C s ptipadnou dvojnou nebo troj-
nou vazbou v alkylu kvarterniho dusiku. Podle
zvetfejnénych QSAR analyz je 0éinnost zavisla
na komplementdrnosti mezi reaktivitorem a ak-
tivnim centrem CHE.
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N g TRy

&

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Kli¢ovym problémem syntéz nejucinn&jsich bis-
kvarternich reaktivatorti s odlisnymi heterocykly
je pfiprava monokvarterniho meziproduktu.

. Pfedpokladame, Ze syntetické prace budou smé-

fovat k biskvarternim reaktivatorim odvozenym
od pyridinu, které budou svézény s jinymi hete-
rocykly.
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