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ABSTRACT

Quaternary ammonium compounds (QACs) exhibit the properties of both
inorganic and organic compounds, and their ionic nature gives them hydrophilic
character. The popularity of these compounds is allied to their many applications
and ease of synthesis. Most of QACs are stable up to 150°C, readily soluble in water,
usually non-toxic in utilitarian concentrations, are surface active, and do not irritate
the skin or have a noxious odour [1]. Many of them have fungicidal, bactericidal
and algicidal properties [2-5]. The antiviral action of QACs, including against HIV
[6, 7], has been reported. They are used as timber preservatives, disinfectants, fabric
softeners, anti-electrostatic agents and antifriction substances [5, 8, 9]. In addition,
certain drugs administered in cases of diabetes, cardiac arrhythmia, neuroses, aller-
gies and even carcinomas are QACs. Finally, QACs are used in chemical synthesis as
catalysts, in phase-boundary catalysis [11], in the reduction of aldehydes and alke-
nes, and in the Friedl-Crafts reaction.

In literature there is only limited amount of information considering quater-
nary ammonium salts containing sugar substituents. Among them four group of
compounds arises: salts linked to C6 atom in sugar, directly connected to anomeric
carbon atom, linked trough hydrocarbon spacer and derivatives of polisacharides.

Kirk at al. described the synthesis of biologically active QACs [15]. In the
Menshutkin reaction between an iodo-derivative and trimethylamine (Scheme 4),
these authors obtained compounds with bactericidal and fungicidal properties. The
authors obtained a series of analogous compounds using carboxylic acids (with car-
bon chains of various lengths) ester linked to the C-6-OH group of a sugar deriva-
tive.

Blizzard synthesized QAC derivatives of vancomycin [28]. It was noticed that
the increased hydrophilicity of vancomycin following the addition to it of a suitable
fragment enhanced its antibacterial properties [30, 31], one of the more active being
a derivative containing an aminium group at position G-6 (Scheme 10).

Examples of reactions, in which the terminal carbon atoms in methyl glucopy-
ranosides and polysaccharides are functionalized, are the syntheses carried out by
Engel et al. [33, 34], one of which is shown in Figure 5. These authors aimed to find
compounds with antibacterial properties. In the first instance, the hydroxyl groups
at atoms C-6 of the sugar units in cellulose were O-tosylated. Then, the terminal
carbons were functionalized with tertiary amines, yielding QACs. The most effec-
tive bactericide among these compounds was the one with a 16-carbon chain, the
structure of which is shown Figure 6.

Keywords: quaternary ammonium salts, D-glicopyranosides, cellulose, chitosan
Stowa kluczowe: czwartorzedowe sole amoniowe, D-glikopiranozydy, celuloza, chi-
tozan
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AcCl — chlorek acetylu

Ac,0 — bezwodnik kwasu octowego

BclA — Burkholderia cenocepacia lektyna A

cl — ciecze jonowe

CSA — czwartorzedowe sole amoniowe

DABCO — 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DMAP — 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna

DMSO — dimetylosulfotlenek

EC,, — medialne st¢zenie skuteczne, (ang. effective concen-
tration)

EtOH — alkohol etylowy

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornos$ci

ICR-191 — dichlorowodorek 6-chloro-9-[3-(2-chloroetylamino)
propylamino]-2-metoksyakrydyny

Me — metyl

MIC — minimalne stezenie hamujace (ang. minimal inhibi-
tory concentration)

MLC — minimalne stezenie zabijajace (ang. minimal lethal
concentration)

Ph — fenyl

Ph,P — trifenylofosfina

Py — pirydyna

QACGCs — ang. quaternary ammonium compounds

TsCl — chlorek tosylu
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WPROWADZENIE

Czwartorzedowe sole amoniowe (CSA) wykazuja wlasciwosci zwigzkéw nie-
organicznych jak i organicznych, a jonowy charakter tych zwigzkéw decyduje o ich
wlasciwosciach hydrofilowych. Popularnos¢ CSA wiaze sie z ich szerokim zastoso-
waniem i fatwoscig otrzymywania. Wiekszos¢ CSA jest trwata az do 150°C, dobrze
rozpuszczalna w wodzie, zazwyczaj nietoksyczna w stezeniach uzytkowych, wyka-
zuje aktywnos$¢ powierzchniowoczynng, nie wykazuje draznigcego dzialania na
skore ani przykrego zapachu [1]. Wiele z nich ma wlasciwosci grzybobdjcze, bak-
teriobojcze lub glonobdjcze [2-5]. Istnieja doniesienia o dzialaniu antywirusowym
tych zwigzkow, w tym przeciw wirusowi HIV [6, 7]. Powszechnie stosowane sg jako:
$rodki ochrony drewna, $rodki dezynfekujace, zmigkczajace tkaniny, srodki anty-
elektrostatyczne i substancje przeciwzatarciowe [5, 8, 9]. Istniejg badania potwier-
dzajace skuteczno$¢ czwartorzedowych soli amoniowych jako tzw. wzmacniaczy
smaku [10]. Poza tym, niektére leki na cukrzyce, arytmie serca, nerwice, alergie lub
nawet nowotwory s3 czwartorzedowymi solami amoniowymi. Réwniez w syntezie
chemicznej stosuje si¢ CSA jako katalizatory, w reakcji katalizy przeniesienia mig-
dzyfazowego [11], w redukcji aldehydéw i alkenow w reakcjach Dielsa-Aldera.

Czwartorzedowe sole amoniowe wykazujg wiele uzytecznych wlasciwosci,
dzieki czemu znalazly bardzo liczne zastosowania w zyciu codziennym, przemysle
i farmaceutyce. Jednak wcigz poszukiwane sa nowe zwigzki o wigkszej aktywnosci,
szerszym spektrum zastosowania oraz bardziej przyjazne srodowisku.

Literatura opisujaca czwartorzedowe sole amoniowe jest niezwykle obszerna,
dlatego w artykule omdéwiono zagadnienia najistotniejsze z punktu widzenia syn-
tezy czwartorzedowych soli amoniowych pochodnych cukréw oraz ich wlasciwosci.

1. CZWARTORZEDOWE SOLE AMONIOWE PRZYELACZONE
DO ANOMERYCZNEGO ATOMU WEGLA CZASTECZKI CUKRU
POPRZEZ EANCUCH WEGLOWODOROWY

Zaklada sig, ze utworzenie CSA pochodnych zwigzkéw naturalnie wystepuja-
cych w przyrodzie (cukry, alditole lub aminokwasy) pozwoli na wyeliminowanie
ograniczen w zastosowaniu tej klasy zwigzkow. Polgczenie takie moze doprowadzi¢
do poznania nowych wlasciwosci CSA.

W literaturze istniejg nieliczne doniesienia dotyczgce syntezy oraz badania
wlasciwosci CSA powigzanych z cukrami. Jednym z przykltadéw moga by¢ zwiazki
otrzymane przez Quagliotto i in. [12]. Jako substratu uzyto zsyntezowany wczesniej
B-p-glukopiranozyd 2-bromoetylu, ktéry nastepnie poddano reakcji czwartorzedo-
wania w reakeji z trzema N,N-dimetyloalkiloaminami o tacuchach weglowodoro-
wych zawierajacych odpowiednio 8, 12 i 16 atomdéw wegla (Schemat 1).
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Schemat 1. CSA pochodne f3-p-glukopiranozydéw 2-bromoetylu [12]
Scheme 1. QACs derivatives of 2-bromoethyl f-p-glucopyranosides [12]

W Pracowni Chemii Cukréw UG réwniez zsyntezowano czwartorzedowe sole
amoniowe, w ktorych atom azotu odsuniety jest od pierscienia cukrowego o dwa
atomy wegla, tj. bromki glikopiranozyd 2-amonioetylu o konfiguracji: p-galakto,
D-gluko i p-manno [13]. W pierwszym etapie syntezy, gléwnymi produktami sg
1,2-trans glikozydy, co determinuje powstawanie w przewadze anomeru 3 w przy-
padku p-galaktozy oraz p-glukozy, natomiast w przypadku p-mannozy anomeru «.
Zastosowanie w reakgji glikozydowania kwasu Lewisa (BF,-Et,0) jako aktywatora
pozwala uzyska¢ odpowiednie, krystaliczne produkty o konfiguracji: -p-galakto
oraz f3-p-gluko, tj. 23)4,6’-tetra-O-acetylo-f-D-galaktopiranozyd 2-bromoetylu
oraz 273°4,6 -tetra-O-acetylo--D-glukopiranozyd 2-bromoetylu (Schemat 2).

CH,0Ac CH,0Ac
AcO ¢ HOCH,CHBr ~  ACO O
AcO OAc 13503CEt20r/tC;2hC|z AcO OCH,CH,Br
OAc - OAc
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Schemat 2. Synteza pochodnych bromku f-D-gluko- i f-D-galaktopiranozyd 2-amonioetylu
Scheme 2. Synthesis of derivatives of N-[2-(-D-gluco- and 3-D-galactopyranosyloxy)ethylJaminium bromide

23’4,6’-Tetra-O-acetylo-f3-D-galaktopiranozyd 2-bromoetylu i 233’46 -tetra-
O-acetylo--p-glukopiranozyd 2-bromoetylu poddane zostaly reakeji z trimetylo-
aming w etanolu oraz z pirydyng w celu uzyskania odpowiednich CSA oraz okredlenia
wplywu podstawnika cukrowego na przebieg oraz wydajnos¢ reakcji czwartorze-
dowania. Zaréwno bromek 2334,6’-tetra-O-acetylo--p-glikopiranozyd 2-trimety-
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loamonioetylu (o konfiguracji p-galakto i p-gluko) jak i bromek 273’46’ -tetra-O-
acetylo-B-p-glikopiranozyd 2-pirydynioetylu, (o konfiguracji p-galakto i p-gluko)
uzyskano z prawie ilo§ciowymi wydajno$ciami (95-99%) (Schemat 2). Metoda syn-
tezy glikozydow zastosowana powyzej pozwala otrzymac 233’46 -tetra-O-acetylo-
a-D-mannopiranozyd 2-bromoetylu, ale niestety z bardzo niska wydajnoscia (8%).
Dlatego tez przeprowadzono synteze glikozydu w reakcji p-mannozy z 2-bromo-
etanolem w obecnosci chlorku acetylu jako aktywatora, co pozwolilo otrzyma¢ go
z 60% wydajnoscia (Schemat 3).

OAc OH
OAc OH
~0 O
AcO Acy0, ZnCl, HOCH,CH,Br  HO
AcO <~ Mannoza —o > HO
OAc OCH,CH,Br
HOCH,CH,Br
BF;e E,0
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O/AS N(CHj); w EtOH
AcO lub Py
AcO
OCHchzBr
N(CHj); w EtOH /
lub Py
OAc OH
OAc OH
AcO o] Acy0, Py HO -0
AcO. B® HO Bre
OCH,CH,R OCH,CH,R

@
R=N(CHz)s, %:Q}

Schemat 3. Synteza bromku p-mannopiranozyd 2-amonioetylu
Scheme 3. Synthesis of N-[2-(p-mannopyranosyloxy)ethylJaminium bromide

Bromek 23374,6 -tetra-O-acetylo-a-D-mannopiranozyd 2-pirydynioetylu i bromek
233,46~ tetra-O-acetylo-a-D-mannopiranozyd 2-trimetyloamonioetylu uzyskano
réwniez z dobrymi wydajnosciami (>85%). Jak wynika z powyzszych przykladow
odsunigcie grupy odchodzacej (halogenu), bioracej udzial w reakcji czwar-
torzedowania, od atomu wegla C1 piranozy o dwuweglowodorowy tancuch prowadzi
do uzyskiwania CSA z bardzo dobrymi wydajno$ciami i znaczaco ulatwia tworzenie
projektowanych soli pochodnych cukréw. Wszystkie otrzymane CSA zostaly pod-
dane reakcji de-O-acetylowania za pomocg metanolanu sodu w metanolu.

Czwartorzedowe bromki pirydyniowe i trimetyloamoniowe: 233,46’ tetra-O-
-acetylo-Dp-glikopiranozyd 2-amonioetylu oraz p-glikopiranozyd 2-amonioetylu



504 B. DMOCHOWSKA, K. SIKORA, J. SAMASZKO-FIERTEK, R. SLUSARZ, J. MADAJ

(o konfiguracji p-galakto, p-gluko i p-manno) przebadano pod katem aktywno-
$ci mutagennej. W tym celu wykonano test wykrywania substancji mutagennych
z wykorzystaniem zjawiska bioluminescencji szczepu bakterii Vibrio harveyi A16
[13]. Bromki p-glikopiranozydéw 2-amonioetylu wykazuja dzialanie mutagenne,
niektore zwiazki wieksze niz zastosowany jako kontrola pozytywna modelowy silny
mutagen ICR-191. Poréwnanie stopnia mutagennosci soli wykazalo, ze te o konfi-
guracji b-manno byly zdecydowanie sfabszymi mutagenami w poréwnaniu do soli
o konfiguracji p-galakto i p-gluko, natomiast najsilniejszym mutagenem okazal
sie bromek 237476’-tetra-O-acetylo-f3-p-glukopiranozyd 2-trimetyloamonioetylu.
Wyniki wskazujg na istotny wpltyw konfiguracji atomu wegla C2 glikopiranozy na
aktywno$¢ mutagenng [14].

W celu weryfikacji otrzymanych wynikéw przeprowadzono badania mutagen-
nosci w oparciu o ,klasyczny” test Amesa [15] na szczepach Salmonella typhimu-
rium TA98 i TA100. Wyniki tego testu nie wykazaly czynno$ci mutagennej otrzy-
manych zwigzkow [14].

Przeprowadzone badania okazaly sie niezwykle interesujgce, gdyz w powszech-
nie uzywanym te$cie Amesa zwiazki nie wykazywaly wlasciwosci mutagennych,
natomiast w te$cie na szczepie A16 Vibrio harveyi wszystkie okazaly sie mutagenne,
co potwierdza wyzszg czulo$¢ testu bioluminescencyjnego.

Erfurt i in. [16] otrzymali pochodne p-glukopiranozy, ktére byly polaczone
z czwartorzedowym atomem azotu poprzez 3 roznej diugosci faczniki: etylowy,
propylowy oraz 2-hydroksypropylowy. Struktury otrzymanych pochodnych zostaty
zaprezentowane na Rysunku 1.

©
CH,OH CH,OH TN
0 A 0 |
OH OH P
©) ©) N®
\/\,L®/ ~ N |
H | H
H H
CH,0OH
o) OH |
OH O\)\/ NG
) |
H AN
Rysunek 1. Struktura cukrowych soli amoniowych otrzymanych przez Erfurta i in. [16]
Figure 1. Structure of the sugar ammonium salts obtained by Erfurt and co-workers [16]

Otrzymane zwigzki wykazywaly charakter cieczy jonowych (CJ) oraz posia-
daty zdolnos$¢ do tworzenia licznych wigzan wodorowych. Zwigzki te zostaly uzy-
skane w sposob analogiczny do opisanych powyzej metod, a w dalszej czeéci auto-
rzy przebadali ich aktywno$¢ katalityczng w reakcji Dielsa-Aldera oraz poréwnali
je z klasycznymi CJ stosowanymi w katalizie. Wyniki eksperymentéw wykazaly, ze
amoniowe pochodne D-glukozy byty bardziej aktywne w pordéwnaniu z klasycz-
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nymi cieczami jonowymi niezawierajagcymi podstawnikéw cukrowych. Kolejne
prace potwierdzily, ze pochodne cukréw zachowuja swojg aktywno$¢ w stezeniach,
w ktorych klasyczne CJ tracily swoje wlasciwosci katalityczne. Tak duzg aktywno$¢
CJ zazwyczaj ttumaczy sie zdolnoscig do powstawania wigzan wodorowych stabili-
zujacych produkty posrednie reakcji. W przypadku badanych CSA takga stabilizacje
zapewnia obecno$¢ podstawnika cukrowego.

Kirk i wspoétpracownicy [17] zsyntezowali zwigzki o aktywnosci biologicznej,
w ktorych wbudowana bytaby jednostka cukru. Zabieg ten mial na celu utworzenie
zwigzkow tatwo biodegradowalnych. W wyniku reakcji Mentschutkina, pomiedzy
jodopochodng a trimetyloaming (Schemat 4) uzyskano zwigzki wykazujace dziata-
nie przeciwbakteryjne (dzialajace zaréwno na szczepy bakterii Gram-dodatnich jak
i Gram-ujemnych) oraz dzialanie przeciwgrzybicze. Substancje te wykazywaly takze
wlasciwosci powierzchniowoczynne. Analogiczna do przedstawionej na Schemacie
4 synteza z zastosowaniem chloropochodnej nie przyniosta oczekiwanego efektu
w postaci soli, dlatego przeksztalcono w reakcji Finkelstein'a chloro- w jodopo-
chodng [18, 19]. Ta z kolei, po 48 godz. w temperaturze pokojowej i w roztworze
butanonu, w reakcji z trimetyloaming data oczekiwang czwartorzedowa sol amo-
niowa. Uzyskano szereg analogicznych zwigzkow o réznej diugosci fancucha weglo-
wodorowego podstawnika karboksylowego zwigzanego estrowo z grupa C6 cukru.
Najbardziej aktywng biologicznie okazata sie sol, gdzie n = 12 (Schemat 4).

CH,0H CH,OR
3-chloropropan-1-ol/H' o FH;(CI—({;).‘,ZICQIQITI, o
D-glukoza — __ » HO ipaza (C.antarctica) HO
80°C, 48h HO 0 q ———> o
H ~N H O\/\/Cl
Nal, butanon
24h
CH,OR CH,OR

Br
H%o > ?Hs (CH,);N, butanon o o
-
H O\/\/ELCHS 48h, RT HO - o~

H3
R: CH;(CH,),,CO-
n: 10-18

Schemat 4.  Synteza pochodnych bromku p-glukopiranozyd 3-(trimetyloamonio)propylu [17]
Scheme 4. Synthesis of derivatives of N-[3-(p-glucopyranosyloxy)propyl]-N,N,N-trimethylaminium bro-
mide [17]

Ciekawym przykladem polaczenia wlasciwosci cukréw z solami amoniowymi
jest synteza pochodnej bromku a-p-mannopiranozyd 2-amonioetylu [20]. Struk-
ture zwigzku przedstawia Rysunek 2:
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CH,OH
OHg
HO
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Rysunek 2. Bromek a-p-mannopiranozyd 2-amonioetylu [20]
Figure 2. N-[2-(a-p-mannopyranosyloxy)ethyl]Jaminium bromide [20]

Zwigzek ten wykazywal bardzo ciekawg wlasciwos¢é, tworzyl micele, ktore na
powierzchni posiadaly reszty a-p-mannopiranozy. Reszty cukrowe wykazywaty
bardzo duze powinowactwo do lektyny BclA (Burkholderia cenocepacia lektyna A),
biatka specyficznie wigzacego p-mannoze¢. Wiasciwosci tak otrzymanych miceli
moga potencjalnie prowadzi¢ do opracowania nowej metody przenoszenia lekow
i szczepionek wewnatrz organizméw. Dzieki posiadaniu na swojej powierzchni reszt
D-mannopiranozy, przenoszenie lekdw w oparciu o system micelarny, zwigzek moze
wykazywa¢ bardzo duzg specyficzno$¢ w oddzialywaniu z miejscami aktywnymi
w organizmach [20, 21].

2. CZWARTORZEDOWE SOLE AMONIOWE PRZY ATOMIE C6
W MONOSACHARYDACH

W kolejnych pracach dotyczacych syntezy CSA pochodnych cukréw warto
wyrézni¢ zwigzki w ktoérych obdarzony ladunkiem dodatnim czwartorzedowy
atom azotu, zwigzany jest z terminalnym atomem wegla jednostki cukru. Prze-
prowadzono reakcje czwartorzedowania 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-6-O-to-
sylo-a-p-galaktopiranozy z pirydyng [20, 21]. Mimo, ze reakcje prowadzono
w podwyzszonej temperaturze, oczekiwany produkt tj. tosylan N-[(6-deoksy-1,2:3,4-
di-O-izopropylideno-a-p-galaktopiranoza)-6-ylo] pirydyniowy powstawat z niska 33%
wydajnoscia. Dopiero w momencie zastosowania innej grupy odchodzacej tj. O-tri-
fluorometanosulfonowej uzyskano oczekiwang CSA z 70% wydajnoscia (Schemat 5).
Podjeto takze proby uzyskania tosylanu N-[(3-deoksy-1,2:5,6-di- O-izopropylideno-
B-p-allofuranoza)-3-ylo]pirydyniowego oraz tosylanu N-[(3-deoksy-1,2:5,6-di-O-
izopropylideno-f-p-glukofuranoza)-3-ylo]pirydyniowego, poprzez analogiczna
reakcje, w ktorej grupa hydroksylowa przy C3 przeksztalcona zostalta w O-tosylowa
pochodng. Mimo wielu staran nie udalo si¢ uzyska¢ oczekiwanych soli.
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Schemat 5. Synteza triflanu N-[(6-deoksy-1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-p-galaktopiranoza)-6-ylo]pirydy-
niowego [22, 23]

Scheme 5. Synthesis of N-[(6-deoxy-1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-p-galactopyranose)-6-yl] pyridinium tri-
flate [22, 23]

W grupie profesora Engela z Queens College rowniez prowadzono bada-
nia nad syntezg oraz wlasciwosciami CSA, pochodnych cukréw [24, 25]. W kilku
pracach opisano synteze czwartorzedowych soli amoniowych, pochodnych a-p-
glikopiranozydéw metylu, w ktérych grupa hydroksylowa przy atomie wegla C6
zostala zastgpiona czwartorzgdowym atomem azotu. Przyktadowe struktury zsynte-
zowanych CSA zostaly zaprezentowane na Rysunku 3.

o
CHR X
o) R: H3C\
OH =
—{ —¥
OH OMe ®X—"~CHg
OH Y4 /\
— A N(CHa)2 ® ®
—N N__
— \ / (CH2),
x =82 cI© b oTL n=711,13, 15,17

Rysunek 3. Struktury otrzymanych w grupie prof. Engela CSA pochodnych a-p-glukopiranozydéw metylu
[24, 25]

Figure 3. Structures obtained in the group of prof. Engel: QAS derivatives of methyl a-p-glucopyranosides
[24, 25]

W reakcjach a-p-glikopiranozydu metylu z takimi aminamijak: DMAP, N-mety-
loimidazol, N-metylopirolidyna oraz pochodne N,N,N’N’-tertrametyloheksylo-1,6-
diaminy otrzymano szereg pochodnych w tym réwniez takie, w ktérych do jedne;j
czgsteczki diaminy przylaczone byly dwie jednostki cukrowe.

Najwiecej uwagi poswiecono pochodnym 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu
(DABCO). Jeden z atoméw azotu w tej diaminie podstawiono weglowodorami
o roznej budowie oraz dtugosci fancucha z utworzeniem soli amoniowej. Natomiast
drugi podstawiono jednostka cukrowg z utworzeniem drugiego centrum czwarto-
rzedowego (Schemat 6).
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Schemat 6. Synteza diaminiowych pochodnych a-p-glukopiranozyd metylu [24, 25]
Scheme 6. Synthesis of diaminium QACs derivatives of methyl a-p-glucopyranosides [24, 25]

Zwigzki te otrzymano poprzez sulfonowanie terminalnej grupy hydroksylo-
wej cukru przy pomocy chlorku tosylu, a nastepnie bezposrednie czwartorzedo-
wanie przy pomocy aminy (bez oczyszczania i izolowania tosylowej pochodnej).
W wyniku takiej reakcji otrzymano czwartorzedowe sole z bardzo dobrymi wydaj-
nosciami (powyzej 90%). Dla omawianych soli przeprowadzone zostaly badania
aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej. Jednakze dla wigkszosci z nich
czynnos¢ byla niewielka. Ponadto, nie zaobserwowano typowego dla CSA wzrostu
aktywno$ci wraz ze zwigkszaniem cze$ci hydrofobowej. Co bardzo interesujace, naj-
bardziej aktywng sola wobec S. aureus byla pochodna aminy o niewielkim charakte-
rze hydrofobowym — N-metylopirolidyna [24, 25].

W Pracowni Chemii Cukréw UG badano reakcje tworzenia czwartorzedowych
soli amoniowych pochodnych p-glukopiranozy, tj. tosylany N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-
6-deoksy-a- i f3-p-glukopiranozyd metylu)-6-yloJamoniowe [26]. Interesowala
nas mozliwos¢ podstawienia nukleofilowego przy atomie wegla C6 w heksozach.
Syntezy prowadzono w oparciu o dwa substraty roznigce sie konfiguracja anome-
rycznego atomu wegla: tzn. 6-O-tosylo-a-D-glukopiranozyd metylu i 6-O-tosylo-
B-p-glukopiranozyd metylu. Przebadano reakcje powyzszych zwigzkow z aminami
alifatycznymi - trimetyloaming w etanolu, trietyloaming oraz z dwiema aminami
aromatycznymi — pirydyna i 2-metylopirydyna (Schemat 7).
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Schemat 7. Synteza tosylanéw N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a- i -B-D-glukopiranozyd metylu)-6-ylo]
amoniowych
Scheme 7. Synthesis of N-(methyl 2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoksy-a- and -f-p-glucopyranoside-6-yl)aminium
tosylates

W wyniku zastosowanych klasycznych warunkéw reakcji czwartorzedowa-
nia (analogicznych jak dla soli N-p-glukopiranozyloamoniowych: ilosci molowe
substratow, temperatura pokojowa [27]) nie uzyskano oczekiwanych produktéw.
6-O-Tosylo-a-D-glukopiranozyd metylu i 6-O-tosylo-f-D-glukopiranozyd metylu
reagowal z trimetyloaming wyltacznie wtedy, gdy reakcje prowadzone byty w tazni
ultradZzwiekowej. Analogiczna reakcja z trietyloaming nie zachodzila, nawet
w minimalnym stopniu. Z kolei z aminami aromatycznymi mimo zastosowania
tazni ultradzwiekowej wydajnosci byly bardzo mate, rzedu 20%. Stad, przeprowa-
dzono synteze powyzszych soli w zakrecanych, gwintowanych ampulkach umiesz-
czonych w bloczku grzejnym o temperaturze 70°C. W tych warunkach uzyskano
lepsze wydajnosci dla anomeru 8 niz a 6-O-tosylo-D-glukopiranozydu metylu. Dla
tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-f-D-glukopiranozyd metylu)-6-ylo]tri-
metyloamoniowego wykonano analize¢ rentgenostrukturalng (Rys. 4).
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Rysunek 4.  Struktura  krystalograficzna  czasteczki  tosylanu  N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-f-D-
glukopiranozyd metylu)-6-ylo]trimetyloamoniowego

Figure 4. The X-ray structure of N-(methyl 2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoksy-B-D-glucopyranoside-6-yl)trime-
thylaminium tosylate

Pierécien piranozowy cukru w tej soli przyjmuje niemal idealng konformacje
krzestowa “C, (identyczna z wystepujaca w roztworze), co dowodzi, ze ugrupowanie
amoniowe znajdujgce si¢ przy terminalnym atomie wegla nie wptywa na konforma-
cje pierscienia cukru.

W oparciu o doniesienia literaturowe, o aktywno$ci biologicznej czwartorzedo-
wych jodkéw amoniowych, poddano reakcji 2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-6-jodo-
a-D-glukopiranozyd metylu z aminami trzeciorzedowymi (trimetyloaming w eta-
nolu oraz pirydyna), co przedstawiono na Schemacie 8.

CHZOH 1) 12, imidazol CH2| CHZR I

Ph3P toluen_ AcO amlna AcO
2) Ac,0, Py AcO trzemorzedowa AcO
R=N(CH)L N )
5 N /

Schemat 8. Synteza jodkéw N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a-D-glukopiranozyd metylu)-6-ylo amoniowych
Scheme 8. Synthesis of N-(methyl 2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoksy-a-p-glucopyranoside-6-yl aminium iodides

Réwniez w tym przypadku reakcja z trimetyloaming byla mozliwa jedynie po
zastosowaniu tazni ultradZzwigkowej. Reakcje otrzymywania jodkéw N-[(2,3,4-tri-
O-acetylo-6-deoksy-a-p-glukopiranozyd metylu)-6-yloJamoniowych zachodzily
trudniej niz analogiczne reakcje otrzymywania tosylanéw. Anion jodkowy nie jest
tak dobra grupg odchodzacg jak anion tosylanowy, stad uzyskano nizsze wydajnosci
reakgji czwartorzedowania [28].
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W celu przebadania wptywu podstawnika (OMe, OPh) przy anomerycznym
atomie wegla w jednostce p-glukopiranozydu na szybkos¢ tworzenia czwartorzedo-
wych soli amoniowych przy terminalnym atomie wegla C6, reakcjom czwartorze-
dowania poddano 2,3,4-tri-O-acetylo-6-O-tosylo--p-glukopiranozyd fenylu. Pod-
stawnik fenylowy w stosunku do metylowego jest wigkszy oraz wywiera odmienny
wplyw elektronowy na czasteczke cukru. Do badan uzyto anomeru f 2,3,4-tri-O-
-acetylo-6-O-tosylo-p-glukopiranozydu fenylu oraz dwie trzeciorzedowe aminy
alifatyczne (trimetyloamina w etanolu i trietyloamina) i trzy aminy aromatyczne
(4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna, 2-metylopirydyna oraz pirydyna) (Schemat 9).

CH,OH CH,OTs
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Schemat 9.  Synteza tosylanéw N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-f3-p-glukopiranozyd fenylu)-6-yloJamoniowych
Scheme 9. Synthesis of N-(phenyl 2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoksy-f-D-glucopyranoside-6-yl)aminium tosylates

Wykazano, ze tosylan N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-f3-p-glukopiranozyd
fenylu)-6-ylo]trimetyloamoniowy tworzy si¢ z duzo wigkszg wydajnoscig niz
tosylan N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-f-p-glukopiranozyd metylu)-6-ylo]tri-
metyloamoniowy. Natomiast w wyniku reakeji 2,3,4-tri-O-acetylo-6-O-tosylo-S-p-
glukopiranozyd fenylu z trietyloaming otrzymano tosylan N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-
6-deoksy-f3-p-glukopiranozyd fenylu)-6-ylo]trietyloamoniowy z 30% wydajnoscia.
W analogicznej reakcji dla pochodnej S-p-glukopiranozydu metylu nie obserwo-
wano nawet $ladowych ilosci tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-f-D-
glukopiranozyd metylu)-6-ylo]trietyloamoniowego. Z kolei, w wyniku reakcji
2,3,4-tri-O-acetylo-6-O-tosylo-S-p-glukopiranozydu fenylu z aminami aromatycz-
nymi otrzymano zaprojektowane sole. Wydajno$¢ reakcji tworzenia soli N-[(2,3,4-
tri-O-acetylo-6-deoksy-f-p-glukopiranozyd fenylu)-6-yloJamoniowych malata
w szeregu: pirydyna (48%), 2-metylopirydyna (25%), 4-(N,N-dimetyloamino)piry-
dyna (18%). Spadek wydajnosci tworzenia soli 2-metylopirydyniowej, w stosunku
do soli pirydyniowej spowodowany byt obecnoscig grupy metylowej w pozycji 2,
co z pewnoscig utrudnito atak nukleofilowy atomu azotu na atom wegla C6 O-tosy-
lowej pochodnej cukru [29].

Wstepne wyniki uzyskane metodami chemii obliczeniowej w fazie gazowej
(dotyczace wplywu podstawnika, OMe/OPh, przy anomerycznym atomie wegla na
szybkos$¢ tworzenia czwartorzedowych soli amoniowych na terminalnym atomie
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wegla C6 p-glukopiranozyddw) wykluczyly przypuszczenia, ze zaobserwowane roz-
nice w wydajno$ciach spowodowane sg efektami sterycznymi. Dostep do centrum
reakcji jest podobnie tatwy we wszystkich przypadkach, niezaleznie od struktury
aglikonu (OMe czy OPh). Taki stan moze by¢ spowodowany czynnikami elektrono-
wymi, co bedzie przedmiotem dalszych badan.

Przeprowadzono badania cytotoksycznosci otrzymanych tosylanéw N-[(2,3,4-
tri-O-acetylo-6-deoksy-a- i f3-p-glukopiranozyd metylu)-6-yloJamoniowych oraz
tosylanow  N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-f-p-glukopiranozyd fenylu)-6-ylo]
amoniowych. Cytotoksycznos$¢ zostata wyznaczona w oparciu o test WST-1 pole-
gajacy na okresleniu przezywalnosci szczurzych komorek biataczkowych (linia
IPC-81). Celem tego testu bylo zbadanie wplywu poszczegélnych zwigzkéw na
uklad krwionoény [29]. Badane zwiazki nie wykazywaly w ogoéle, badz wykazywaty
bardzo niska, cytotoksycznos¢ wobec komorek IPC-81. Dla dwdch z przebadanych
zwiazkow, tj. tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a-D-glukopiranozyd mety-
lu)-6-ylo]trimetyloamoniowego oraz tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-
a-D-glukopiranozyd metylu)-6-ylo]pirydyniowego, okreslono dawki skuteczne.
W przypadku pozostalych substancji nie zauwazono znaczacej inhibicji przezywal-
nosci komoérek, w badanym zakresie stezen. Wszystkie badane zwigzki wykazaty
niskg toksycznos¢ (EC, wysokie, powyzej 1000 mM) w stosunku do komoérek bia-
taczkowych. Nie znaleziono korelacji migdzy budowg badanych soli a ich cytotok-
sycznoscig.

3. CZWARTORZEDOWE SOLE AMONIOWE PRZY TERMINALNYM
ATOMIE WEGLA W OLIGOSACHARYDACH

Blizzard ze wspolpracownikami zsyntezowali czwartorzedowe sole amoniowe,
pochodne wankomycyny [30]. Wankomycyna zostata odkryta ponad 60 lat temu
[31] i do tej pory jest antybiotykiem stosowanym w leczeniu licznych infekcji bak-
teryjnych (wywolanych np. przez gronkowca zlocistego), czesto bedac tzw. lekiem
ostatniej szansy. Zauwazano, ze zwigkszenie hydrofilowosci wankomycyny poprzez
modyfikacje fragmentu struktury zwigkszalo jej wlasciwosci przeciwbakteryjne [32,
33], ajedna z bardziej aktywnych okazala sie pochodna posiadajaca grupe aminowg
w pozycji G-6 (Schemat 10). Opublikowano synteze m.in. sze$ciu czwartorzedo-
wych soli amoniowych bedacych analogami wankomycyny posiadajacych zmodyfi-
kowang pozycja G-6. Wszystkie substancje wykazywaly aktywnos¢ przeciwdrobno-
ustrojowg wobec szczepow Staphyloccocus i Enterococcus.
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Schemat 10. Tworzenie czwartorzgdowych soli amoniowych pochodnych wankomycyny [30]
Scheme 10.  Formation of quaternary ammonium salts derivatives of vancomycin [30]

Pochodne a,a-trehalozy dzigki swoim wtasciwosciom biologicznym wyko-
rzystywane sg jako leki. Dodatkowo, ulatwienie w planowanych syntezach stanowi
budowa disacharydu jako cukru nieredukujgcego, tzn. takiego, w ktérym w wigza-
nie glikozydowe zaangazowane s3 oba anomeryczne atomy wegla oraz fakt, ze obie
terminalne grupy hydroksylowe przy C6 i C6” sg wolne.

Ciekawe badania przedstawili naukowcy z Chin [34]. Zsyntezowano czwar-
torzgdowe sole amoniowe pochodne a,a-trehalozy (Schemat 11), ktére przeba-
dano pod katem absorpcji wody. Stwierdzono, ze otrzymana CSA pochodna a,a-
trehalozy, doskonale wigze wode oraz posiada niska toksyczno$¢. Posiadala ona
zblizone, a pod niektérymi wzgledami lepsze, wlasciwosci od kwasu hialuronowego,
co moze w przysztoéci znalez¢ zastosowanie w kosmetykach.

HO.
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CHip—CHCHoN(CHa)s

(CH3),CHOH/NaOH

HO: -

R= CH,CHOHCH,N(CHa)s

Schemat 11.  Synteza CSA pochodnych a,a-trehalozy [34]
Scheme 11.  Synthesis of quaternary ammonium salts derivatives of a,a-trehalose [34]

Przeprowadzone w Pracowni Chemii Cukréw UG reakcje per-O-acetylo-
6,6’-di-O-tosylo-a,a-trehalozy z dwiema aminami: trimetyloaming lub pirydyna,
dostarczyly oczekiwanych soli bisamoniowych z wysokimi wydajnosciami (wyniki
nieopublikowane). W reakcjach czwartorzedowania zaobserwowano, ze zaréwno
trimetyloamina jak i pirydyna, ze wzgledu na wlasciwosci zasadowe powodowaty
de-O-acetylowanie (Schemat 12).
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Schemat 12.  Synteza ditosylanéw N,N’-[(6,6"-dideoksy-a,a-trehaloza)-6,6’-diylo)|bisamoniowych
Scheme 12.  Synthesis of N,N’-[(6,6’-dideoxy-a,a-trehalose)-6,6’-diyl) |bisammonium ditosylates

4. CZWARTORZEDOWE SOLE AMONIOWE POCHODNE
POLISACHARYDOW

Przyktadem reakcji polegajacych na funkcjonalizowaniu terminalnych atomoéw
wegla w polisacharydach takich jak cyklodekstryny, skrobia oraz celuloza byly syn-
tezy przeprowadzone przez Engel’a i wspdtpracownikow [35, 36] (Rys. 5).
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Rysunek 5. Struktury otrzymanych CSA pochodnych skrobi, celulozy i cyklodekstryn [35, 36]
Figure 5. Structures QACs derivatives of starch, cellulose and cyclodextrins [35, 36]

Podobnie jak w przypadku pochodnych monosacharydéw powyzsze sole
zostaly poddane badaniom wlasciwosci przeciwbakteryjnych. Ze wzgledu na wielo-
krotne podstawienie jednostek sacharydowych czasteczkami CSA zaobserwowano
znaczacy wzrost aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej CSA pochodnych polisa-
charydoéw (skrobia, celuloza) w poréwnaniu z CSA pochodnymi cyklodekstryn.
O ile w czasteczkach cyklodekstryn, podstawionych czasteczkami DABCO, wplyw
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wielko$ci tancucha weglowodorowego na aktywnos¢ jest niewielki to w pochod-
nych celulozy ma on bardzo duze znaczenie. Zaobserwowano wzrost aktywnosci
dla pochodnych zawierajacych dluzsze tancuchy weglowodorowe, az do uzyskania
optymalnej wartosci przy szesnastu atomach wegla. Pochodne celulozy (w postaci
modyfikowanej tkaniny) zawierajace taki sam podstawnik (Rys. 6) hamowaly cal-
kowicie wzrost bakterii na ich powierzchni. Czynnos¢ tg zaobserwowano zaréwno
wobec szczepow bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych. Bardzo dobre
wyniki uzyskano dla modyfikowanej skrobi. Minimalne st¢zenie inhibujace dla
S. aureus, wyniosto 1,3 x 107 mg/cm’, co w poréwnaniu z pochodnymi cyklodek-
stryn jest 50 000 razy nizsze [24, 37, 38].
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Rysunek 6. CSA pochodna celulozy [35, 36]
Figure 6. QAC:s derivatives of celulose [35, 36]

Liu i Baumann dokonali regioselektywnej modyfikacji atoméw wegla C6 kilku
jednostek monosacharydowych celulozy [39]. Pierwszym etapem syntezy bylo
podstawienie grupy hydroksylowej przy C6 grupami O-tosylowymi. ,,6-O-Tosylo-
celuloz¢” rozpuszczono w DMSO i do uzyskanego roztworu dodawano pirydyne,
a nastepnie ogrzewano w temperaturze 100°C 24 godz. Otrzymano odpowiednia
s6l pirydyniowa pochodng celulozy z wydajnoscia 84% w stosunku do oszacowanej
poprzednio ilosci grup O-tosylowych.

Kolejnym bardzo ciekawym przykladem polaczenia polisacharydéw oraz
czwartorzedowych soli amoniowych s3a pochodne chitozanu. Chitozan to polimer
D-glukozaminy, powstajacy w wyniku N-deacetylowania chityny. Posiada on bardzo
wiele intersujacych wlasciwosci, w tym przeciwbakteryjne. Doé¢ niska rozpuszczal-
no$¢ w wodzie ogranicza jego szersze zastosowania. Modyfikacja grupy aminowej
poprzez czwartorzedowanie, prowadzace np. do pochodnej trimetyloamoniowej,
w znacznym stopniu poprawia rozpuszczalnos¢ oraz aktywno$¢ przeciwbakteryjna.
Zmiany nie ograniczaja sie tylko do podstawienia atomu azotu trzema identycz-
nymi grupami, zazwyczaj syntezuje sie zwiazki posiadajace réznorakie podstawniki
aromatyczne lub alifatyczne. Przyktadem moze by¢ synteza pochodnych chitozanu,
w ktorych poprzez tacznik amidowy do grypy aminowej cukru przytaczone zostaly
CSA, przedstawione na Rysunku 7 [40].
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Rysunek 7. Struktury przykladowych CSA, pochodnych chitozanu [40]
Figure 7. Structures of QACs derivatives of chitosan [40]

Powyzsze zwigzki poddano badaniom aktywnosci przeciw bakteriom i grzy-
bom. Poréwnano ich aktywnos¢ z syntetyzowanymi monomerycznymi odpowied-
nikami, tj. pochodnymi p-glukozaminy. W przypadku modyfikowanego chitozanu
podstawniki bardziej hydrofilowe powodowaly lepsze wilasciwosci przeciwbakte-
ryjne. Na podstawie wyznaczonych MIC i MLC uszeregowano aktywno$¢ przeciw-
bakteryjng czwartorzedowych soli amoniowych pochodnych chitozanu (Rys. 8).
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Rysunek 8. Szereg aktywnosci przeciwbakteryjnej CSA pochodnych chitozanu [40]
Figure 8. A number of antimicrobial activity QACs derivatives of chitosan [40]

Jednak w przypadku pochodnych monomerycznych tj. pochodnych p-gluko-
zaminy zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscig oraz strukturg byta odwrotna. Najbardziej
aktywne pochodne zawieraly podstawnik o charakterze hydrofobowym.

Tak modyfikowany chitozan moze znalez¢ zastosowanie jako skladnik tkanin
oraz materiatéw o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych, z potencjalnym zastosowa-
niem w medycynie [41-45].

UWAGI KONCOWE

W Zakladzie Chemii Cukréw, od 2014 roku przeksztalconego w Pracownie
Chemii Cukréw, od diuzszego czasu prowadzone sg prace zwiazane z synteza,
badaniami strukturalnymi oraz wlasciwosciami biologicznymi CSA, polaczonych
z cukrami. Czwartorzedowe sole amoniowe przy anomerycznym atomie wegla
w jednostce cukru zostaly przez nas opisane we wczesniejszym artykule [46], stad
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w przegladzie literaturowym omoéwiono przyklady syntezy zwiagzkéw z dodatnim
fadunkiem na atomie azotu oddalonym od centrum anomerycznego o weglowodo-
rowy linker oraz znajdujgcym sie przy terminalym atomie wegla.
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