STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ ADRIANNA SZULC

Czwartorzedowe sole amoniowe posiadaja wiele bardzo uzytecznych wtasciwosci, co implikuje
ich bardzo szerokie zastosowanie. Od lat trzydziestych XX wieku zwiazki te byly
wykorzystywane jako substancje o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, zaréwno
w preparatach dezynfekujacych jak i antyseptycznych. Dzigki obecnosci w swojej strukturze
dodatnio naladowanego atomu azotu oraz dlugich tancuchéw weglowodorowych,
czwartorzegdowe sole amoniowe sa efektywnymi S$rodkami antyelektrostatycznymi 1
kondycjonujacymi materialy widkiennicze. Zdolnos¢ adsorpcji kationéw alkiloamoniowych na
powierzchniach metalowych jest podstawa ich wiasciwosci antykorozyjnych. Otrzymywanie
nanomateriatow glinokrzemianowych jest mozliwe, dzigki wymianie kationéw metali
alkalicznych obecnych w montmorylonitach i bentonitach na kationy alkiloamoniowe. Z punktu
widzenia syntezy chemicznej, czwartorzgdowe sole alkiloamoniowe maja szczegélne znaczenie
jako katalizatory przeniesienia migdzyfazowego.

Podwdjne czwartorzedowe sole amoniowe, gemini surfaktanty, dzigki obecnoSci
w swojej strukturze dwoch grup amfifilowych, charakteryzuja si¢ lepsza zdolnos$cia do obnizania
napigcia powierzchniowego wody oraz nizszymi krytycznymi st¢zeniami micelizacji, W
porownaniu do pojedynczych analogéw. Wynikiem tego sa lepsze wlasciwosci zwilzajace,
emulgujace 1 pieniace. Aktywno$¢ powierzchniowa tych zwiazkoéw jest w wielu przypadkach
nawet o dwa rzedy wielkosci wigksza, niz pojedynczych surfaktantow. Podwodjne
czwartorzgdowe  sole  amoniowe  wykazuja  takze bardzo dobre  wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe. Najmniejsze stezenia hamujace gemini surfaktantow (MIC), w
stosunku do niektorych bakterii, grzybow 1 wirusow, sa nizsze nawet o trzy rzedy wielkosci, w
porownaniu z MIC pojedynczych soli amoniowych. Wprowadzane obecnie na rynek substancje
chemiczne, z uwagi na ochrong srodowiska, musza by¢ biodegradowalne. W wielu przypadkach,
zwiazki zawierajace podstawniki pochodzenia naturalnego, takie jak cukry czy aminokwasy,
charakteryzuja si¢ dobrym profilem ekologicznym. Z tego tez powodu, gemini surfaktanty
alkiloamoniowe zawierajace podstawniki pochodzenia naturalnego (aminokwasy lub cukry),
stanowia grupe podwojnych surfaktantow przyjaznych srodowisku. Przedstawicielami tej klasy
zwiazkow sa gemini surfaktanty z podstawnikami glucitylowymi, ktére oprocz aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej 1 powierzchniowo czynnej, wykazuja zdolnos¢ efektywnego
oddziatywania z kwasem deoksyrybonukleinowym, znajdujac zastosowanie jako wektory w

transferze genow.
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Przeprowadzona przeze mnie synteza podwoéjnych czwartorzgdowych soli amoniowych z
podstawnikiem  cukrowym, tj. dijodkow  polimetyleno-a,m-bis(N,N-dialkilo-N-deoksy-
glucityloamoniowych) obejmowata cztery etapy. Pierwszym etapem byta kondensacja dwoch
ekwiwalentow glukozy z jednym ekwiwalentem diaminy (etyleno-1,2-diaminy, tetrametyleno-
1,4-diaminy lub heksametyleno-1,6-diaminy), w wyniku ktorej otrzymatam polimetyleno-a,m-
bis(N-glukozoaminy). Produkty te, ze wzgledu na ich niska trwalo$¢, niezwlocznie po
wysuszeniu, byly poddawane reakcji redukcji, ktora stanowita drugi etap szlaku syntetycznego.
W reakcji tej stosowano borowodorek sodu w celu zredukowania pierscieni glukozowych do
podstawnikow deoksyglucitylowych. Ze wzgledu na procedury syntetyczne otrzymano produkty
w postaci dichlorkéw, tj. dichlorki polimetyleno-a,m-bis(N-deoksyglucityloamoniowe). W
kolejnym etapie syntezy, dtugie podstawniki weglowodorowe zostaty przytaczone do atomow
azotu. W tym celu wykorzystano redukcyjne aminowanie aldehydow, o réznej dlugosci tancucha
zawierajacego od 6 do 12 atoméw wegla. Do redukeji tworzacej si¢ enaminy, wykorzystano
cyjanoborowodorek sodu. Reakcja redukcyjnego aminowania aldehydéw zachodzita wydajnie
przy pH~7, ktore uzyskano dodajac niewielka ilos¢ kwasu octowego, w wyniku czego
otrzymano produkty w postaci dioctanow. Czwartorzgdowanie atomoéw azotu za pomoca jodkéw
alkilowych, byto ostatnim etapem procedury syntetycznej. Wykorzystano jodki o roznej dtugosci
tancuchow weglowodorowych tj. jodek etylu, propylu i dodecylu. Reakcje prowadzono w
temperaturze wrzenia dimetyloformamidu. Otrzymano 12 produktow czwartorzedowych:
-dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-deoksyglucitylo-N-etylo-N-oktyloamoniowy),

-dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-deoksyglucitylo-N-oktylo-N-propyloamoniowy),

-dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-deoksyglucitylo-N-dodecylo-N-oktyloamoniowy),

-dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-decylo-N-deoksyglucitylo-N-etyloamoniowy),

-dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-decylo-N-deoksyglucitylo-N-propyloamoniowy),

-dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-decylo-N-deoksyglucitylo-N-dodecyloamoniowy),

- dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-deoksyglucitylo-N-dodecylo-N-etyloamoniowy),

- dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-deoksyglucitylo-N-dodecylo-N-propyloamoniowy),

- dijodek tetrametyleno-1,4-bis(N-deoksyglucitylo-N,N-didodecyloamoniowy),

-dijodek heksametyleno-1,6-bis(N-deoksyglucitylo-N-dodecylo-N-oktyloamoniowy),

-dijodek heksametyleno-1,6-bis(N-decylo-N-deoksyglucitylo-N-dodecyloamoniowy),

-dijodek heksametyleno-1,6-bis(N-deoksyglucitylo-N,N-didodecyloamoniowy).
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Produkty gtowne oraz ich prekursory zostaly oczyszczone przez wielokrotna krystalizacje oraz
scharakteryzowane za pomoca analiz: ESIMS, FTIR, *H NMR, *C NMR. Czysto$¢ produktow
zostala potwierdzona za pomoca analizy elementarnej. Ponadto zbadano aktywnos¢
powierzchniowa 1 przeciwdrobnoustrojowa oraz podatno$¢ na biodegradacj¢ wybranych
produktow. Stwierdzono iz produkty o budowie bolaformowej nie wykazuja aktywnos$ci
przeciwdrobnoustrojowej. Mechanizm aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej czwartorzedowych
soli amoniowych zwiazany jest, w pierwszym etapie z adsorpcja kationowej soli na ujemnie
natadowanej $cianie komorkowej drobnoustroju, a nast¢pnie penetracji do wnetrza komorki,
przez co umozliwia zarowno trwate uszkodzenie $ciany komorkowej 1 wyptyw jonow potasu
oraz niskoczasteczkowych sktadnikéw wewnatrzkomorkowych, co w rezultacie powoduje
$mier¢ komorki drobnoustrojowej Wprowadzenie do struktury glukozoamin podstawnikow
alkilowych powoduje radykalne zwigkszenie aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej. Zaré6wno
dijodki  tetrametyleno-1,4-bis(N,N-dialkilo-N-deoksyglucityloamoniowe) jak i  dijodki
heksametyleno-1,6-bis(N,N-dialkilo-N-deoksyglucityloamoniowe) sa niezwykle skuteczne w
stosunku do bakterii i grzybow. Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa dijodkéw polimetyleno-
1,4-bis(N,N-dialkilo-N-deoksyglucityloamoniowych) jest nawet o dwa rzedy wielkosci lepsza w
poréwnaniu z pojedynczymi solami amoniowymi, ktorych klasycznym przyktadem jest bromek
dodecylotrimetyloamoniowy (DTAB) i jest porownywalna z aktywnoscia gemini surfaktantow
typu [n-s-n], tj. bromkoéw polimetyleno-a,w-bis(N,N-dimetylo-N-alkiloamoniowych). Tak
znaczny wzrost aktywnos$ci wiaze si¢ przypuszczalnie ze znacznie skuteczniejsza adsorpcja
pochodnych glucitylowych na $cianie komorkowej, czego konsekwencja jest mozliwo$¢ jej
lepszej penetracji przez grupy alkilowe.

W ramach badania aktywnosci powierzchniowej wybranych produktéw, wyznaczono wartosci
krytycznego stezenia micelizacji. Dla zwiazkéw o budowie bolaformowe;j, tj. dichlorku etyleno-
1,2-bis(N-deoksyglucityloamoniowego) i dibromku tetrametyleno-1,4-bis(N-
deoksyglucityloamoniowego oraz  heksaametyleno-1,6-bis(N-deoksyglucityloaminy)  nie
posiadajacych tancuchoéw hydrofobowych, wartosci CMC sa najwyzsze w badanej grupie
zwiazkéw i zawieraja si¢ w granicach 0,89-1,25 [mmol/dm®]. Dla dijodkéw polimetyleno-a.,w-
bis(N,N-dialkilo-N-deoksyglucityloamoniowych), zaréwno dijodkéw tetrametyleno-1,4-bis(N-
dodecylo-N-alkilo-N-deoksyglucitiloamoniowych) jak i dijodkow heksametyleno-1,6-bis(N-
dodecylo-N-alkilo-N-deoksyglucitiloamoniowych) wartosci CMC sa bardzo niskie, o blisko trzy
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rzedy wielkosci mniejsze w poréownaniu z DTAB, dla ktérego CMC wynosi 15 [mmol/dm?]
[33,35]. Podsumowujac, otrzymane produkty wykazuja doskonata aktywnos$¢ powierzchniowa i

przeciwdrobnoustrojowa.



