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1. Uvod

Kvartérni amoniové soli (KAS) jsou latky s Sirokym
vyuzitim jak na poli farmacie, tak v organické syntéze
a dalSich odvétvich primyslu. Z hlediska biologického
ucinku pisobi inhibi¢né na rdst grampozitivnich a gram-
negativnich bakterii, dale na plisné€, kvasinky a i nc¢které
prvoky. Radi se mezi nejb&znéjsi konzervaéni a dezinfeké-
ni prostfedky, napt. v lizkovych zafizenich nachazeji KAS
vyuziti jako dermalni antiseptika, dezinficiencia lékai-
skych nastrojt, tvrdych povrchi atd.' .

KAS jsou iontové slouceniny, ve kterych kationtovou
¢ast tvofi kvartérni amoniovy kation obecné struktury
NR,*, kde R zastupuje uhlovodikové zbytky navazané na
pozitivné nabity dusikovy atom (N). Kvartérni dusik mize
byt také soucasti aromatického nebo alifatického cyklu. Na
rozdil od amoniového iontu a primdrnich, sekundéarnich
nebo terciarnich kationtt, kvartérni kationty jsou nabité
trvale, nezavisle na pH roztoku. Aniontovou ¢ast nejcastéji
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R = alkyl, aryl; R'= alkyl; X =ClI, Br, |

Schéma 1. Alkylace primarnich a sekundarnich amini alkylhalogenidy
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pfedstavuji halogenidové ionty (X'), pfipadné anionty
sulfatové (ROSO;") ¢i sulfonatové (MsO™, TsO"), ale setka-
me se i s mnoha dal$imi’ (napt. TfO", BF,, PFs, RCO;).

Existuje nékolik metod organické syntézy, jak tyto
slouceniny pfipravit. V poslednich letech se v pfipravé
KAS zacina objevovat vyuziti mikrovinné syntézy.

2. Metodika pripravy kvartérnich amoniovych
soli (KAS)

2.1. Ptiprava KAS z primarnich a sekundérnich
amind

Pti pripravé KAS z primarnich nebo sekundarnich
aminll se vyuziva vicendsobné alkylace. Béhem reakce
alkylhalogenidu s primarnim aminem vznika dialkylamo-
niova sul, nasledné dojde k ustanoveni acidobazické rov-
novahy mezi dialkylamoniovou soli a vychozim primar-
nim aminem za vzniku sekundarniho aminu. Ten muze
podléhat dalsi alkylaci alkylhalogenidem za vzniku trial-
kylamoniové soli, kterd opétovné acidobazickou reakci
s nezreagovanym primarnim nebo sekundarnim aminem
poskytne terciarni amin, ktery mize byt alkylovan za vzni-
ku KAS (schéma 1). Pfimou ptipravu KAS z primarnich ¢i
sekundarnich aminti Ize usnadnit pfidanim silné baze, kte-
ra pomiize oditépit proton z meziprodukti RNH, R! nebo
RNH'(R"),, a tak dojde k usnadné&ni reakce s dal§i moleku-
lou alkylhalogenidu. Bézné jsou pouzivany hydroxidy
nebo uhli¢itany alkalickych kovii (NaOH, K,COs;) nebo
organické baze (derivaty pyridinu)ﬁ.

Prikladem této metody piipravy KAS je reakce deri-
vatu  methyl(indol-3-yl)ethylaminu s methyljodidem
(schéma 2). Reakce probihala v prostfedi acetonu za labo-
ratorni teploty po dobu 16 hodin, vytéZzek reakce byl 91 %.

N (CH;,),CO N
+ — —
NH —NL
/ /

Schéma 2. Syntéza KAS ze sekundarniho aminu s vysokou
afinitou k nAChR

~ o
O

Schéma 4. Syntéza ipratropium-bromidu

—Br —
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Tato sloucenina vykazovala vysokou afinitu k acetylcholin-
nikotinovym receptorim (nAChR) v nanomolérnich kon-
centracich’.

2.2. Ptiprava KAS z terciarnich amint

Nejcastejsim substratem pro piipravu KAS jsou alifa-
tické, aromatické Ci heteroaromatické tercidrni aminy.
KAS vznikaji z terciarnich aminti alkyla¢nimi reakcemi,
adi¢nimi reakcemi na nenasycené substraty ¢i epoxidy,
pripadné acylacnimi reakcemi.

2.2.1. Alkylace terciarnich aminii alkyl-, resp.
arylhalogenidy

Priprava KAS alkylaci terciarnich amind alkylhaloge-
nidy byla pfed vice jak 100 lety popsana ruskym chemi-
kem Nikolaiem Menshutkinem® a podle ng&j byla i pojme-
novana jako Menshutkinova reakce (schéma 3). Jedna se
o nejcastéj$i a nejvhodnéjs§i metodu syntézy téchto
sloucenin.

2 R2
1 /R 4 1l+ 4.y
R-N + R=X — R-N-R X
\R3 | 3
R

R"?® = alkyl, aryl; R* = alkyl; X = CI, Br, |
Schéma 3. Menshutkinova reakce

Mechanismem se jedna o specialni typ bimolekularni
nukleofilni substituce (Sn2), kdy reagujici slouceniny jsou
bez naboje. Béhem reakce vznika tzv. prechodovy stav,
kdy k ataku alkylhalogenidu dochazi pfed odstoupenim
halogenidového aniontu. Zaporny naboj sdili jak pfistupu-
jici nukleofil, tak odstupujici halogenidovy ion. Produktem
této reakce je iontova slouc¢enina. Rychlost Menshutkinovy
reakce lze ovlivnit volbou rozpoustédla (nejvhodnéjsi jsou
polarni aproticka rozpoustédla), volbou substratu (primarni
> sekundéarni >> terciarni alkylhalogenid). Reakéni rych-
lost zavisi i na stabilité odstupujici skupiny, v pripadé al-
kylhalogenidi je reakce usnadnéna v fadé R—Cl < R-Br <
R-I (cit.>).

Schéma 4 zobrazuje konkrétni ptiklad Menshutki-
novy reakce — alkylaci N-isopropylnoratropinu pomoci
methylbromidu'® v prostiedi toluenu s vytézkem 95,8 %.
Produktem reakce je bronchodilata¢ni spasmolytikum ipra-

/( Br

.

/)ﬂ OH
(0]

CeHsCH,

60 °C
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4

P

Referat

Br

X N
N j MeCN, A, 8-24 hod

Vo

+ +
\N/\/N_(CHZ)X—NV\N/

x=5-12

Schéma 5. Syntéza dimernich KAS s antivirotickymi a antitumoroéznimi u¢inky

tropium-bromid, které se vyuziva pfedevsim jako inhalacni
antiastmatikum a pii 1é¢b€ chronické obstrukéni plicni
nemoci.

Za Menshutkinovu reakci miizeme povazovat i synté-
zu potencialnich antivirotik a antineoplastik, pii které rea-
guje terciarni amin s dihalogenalkanem za vzniku dimerni
KAS (schéma 5)'.

2.2.2. Alkylace terciarnich aminu dialkyl-sulfaty a estery
sulfonovych kyselin

Kromé alkylhalogenidii 1ze terciarni aminy alkylovat
i jinymi alkylaénimi ¢inidly. Casto jsou pouzivany estery
silnych kyselin, jako jsou dialkyl-sulfaty a estery sulfono-
vych kyselin (tosylaty, mesylaty). Tyto latky vykazuji ve
srovnani s alkylhalogenidy siln¢jsi alkylacni schopnosti
(schéma 6).

2 2
R .
RN+ (R'o)s0, — = RIN'R' R'0s0;
.3 I3
R R
2
1 /R2 I‘I?\+ 4 -
R-N . + RSOsR — > R-N-R" RSO3

R"2% = alkyl, aryl; R* = alkyl

Schéma 6. Syntéza KAS alkylaci terciarnich aminu dialkyl-
sulfaty a estery sulfonovych kyselin

Konkrétnim piikladem této metody pripravy KAS
muze byt syntéza 1éCiva bretylium-tosylatu, jez bylo pou-
zivano ve 20. stoleti jako antiarytmikum, a to kvarternizaci
(2-brombenzyl)dimethylaminu  ethyl-p-toluensulfonatem
(schéma 7)'%.

_\u
0-S=0

e

Schéma 7. Syntéza bretylium-tosylatu

CH3)2CO

A (15-20 hod)

55

Tato metoda syntézy KAS byla aplikovana napft. i pfi
syntéze derivatd trialkyl(1,4-anhydro-ribitol-5-yl)amonium-
-tosylatl (schéma 8) jako potencialnich antimikrobialnich
agens. Vyté€znost reakce byla zavisld na pouZitém terciar-
nim aminu. V pfipad¢ trimethylaminu byla reakéni doba
15 min a vytézek reakce 100 %, vytézek reakce
s triethylaminem po 16 h byl pouze 46 %, reakce
s tripropylaminem a tributylaminem v dasledku sterického
bran&ni neprobéhla vibec'.

.
CH,0Ts CH,N(R); OTs
0 o
R EtOH
+ N—-R —_—
Oxo R 0°C o o
R = Me, Et

Schéma 8. Syntéza derivati trialkyl(1,4-anhydro-ribitol-5-yl)-
-amonium-tosylatii, potencidlnich antimikrobialnich latek

2.2.3. Alkylace terciarnich aminii dialkyl-karbonaty

V poslednich letech je snaha nahradit reaktivni, ale
toxicka alkylacni ¢inidla typu dialkyl-sulfatt a alkylhalo-
genidl Setrnéj§imi alkyla¢nimi Cinidly. Jednou z moznosti
se zdaji byt dialkyl-karbonaty, které se vyznacuji nizkou
toxicitou, dobrou biodegradovatelnosti a nizkou cenou'*.
Pro pripravu KAS je vyuzivan predev§im dimethyl-
karbonat (schéma 9). Vétsina popsanych reakci probihala
v methanolu nebo bez rozpoustédla za vysokych teplot
(120-170 °C) a zvyseného tlaku (0,3-2,8 MPa) pti delsi
reakéni dobs (6-24 h)'>'¢.

R’ R2
) _0__O.
REN , + HC™ ) CHy ——= R~ \ﬂ/ “Ch
\_3 >t
R 0 P
R'23 = alkyl

Schéma 9. Methylace terciarnich amint dimethyl-karbonatem

2.2.4. Alkylace terciarnich aminit alkyl-chlorformiaty
Methylace terciarnich amint byla provedena i pomoci
methyl-chlorformiatu'”'"® (schéma 10) za mirnych labora-
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2 % CH
. R o _c CH,Cl, R CHs
RN, +  HCY ——> RN _cCl
R o -15°C \RS

R' = Me, Et, Bu; R?, R® = Et, Bu; R* R® = -(CH,),~, -(CH,)s-

Schéma 10. Methylace tercidarnich amini methyl-chlor-
formiatem

tornich podminek s vysokymi vytézky (85-100 %). Alkyl-
chlorformiaty s vysSim alkylovym fetézcem, zejména
a-chlorethyl-chlorformiat, jsou naopak Casto vyuzivany
pfi N-dealkylacnich reakcich pro pfipravu sekundérnich
aminf'.

2.2.5. Adice terciarnich aminit na dvojnou vazbu alkenii
Adice terciarnich aminli na alkeny bude umoZnéna
jen v ptipadech aktivace dvojné vazby —C=C-— pfitomnosti
elektron-akceptornich substituentll (napf. esterovd, amido-
va ¢i nitrilova skupina). Aminoskupina se ptitom aduje na
B-uhlik dvojné vazby (schéma 11). Tato reakce je obvykle
katalyzovana silnou kyselinou’ (HCI nebo HNO;). Je-li
elektron-akceptornim substituentem volnd karboxylova
skupina (COOH), produktem reakce jsou betainy™.

2

2 -
R z HCI R ¢l
R1—N\ 3 + =/ JE—" . R1—N+—\_
R k3 7

R' = alkyl, cykloalkyl, (hetero)aryl; R?® = Me, Et;

Z = COOR, CONH,, CN, SO,R

Schéma 11. Adice terciarnich amini na alkeny

(0]

HCI, H,0
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Napt. Kazantsev a spol. publikovali ptfipravu mono-
mernich KAS adini reakci N-(dimethylaminoalkyl)-
metakrylamidd s funkénimi derivaty kyseliny akrylové
(estery, amidy). Reakce byly provadény za katalyzy HCI
pri teploté 20-40 °C. Vytézky reakci se pohybovaly
v rozmezi 29-94 % (schéma 12)*".

2.2.5. Reakce terciarnich aminii s epoxidy

Otevienim epoxidového kruhu terciarnimi aminy za
pritomnosti vody nebo v prostredi vodného roztoku methano-
lu vznikaji kvartérni amonium-hydroxidy (schéma 13)%%.
Tyto silné organické baze pfi vyssich teplotdch ochotné
podléhaji Hofmannové eliminaci za vzniku alkenu a terci-
arniho aminu®. Kvartérni amonium-chloridy 1ze pfipravit
reakci terciarnich amind resp. jejich hydrochloridd
s alkoxymethyloxirany®**® nebo reakci terc. amind
s epichlorhydrinem v kyselém prostiedi*®?’ (schéma 14).

2.2.6. Acylace terciarnich aminii

Vzhledem k moznym vedlejsSim reakcim nepatii acy-
lace terciarnich aminii mezi typické metody pro ptipravu
KAS. Nejcast&ji jsou popisovany reakce s pouzitim acyl-
chloridd. Ve vétsingé piipadd jsou vysledné N-acylované
amonium-chloridy nestabilni a velice reaktivni slouceniny,
a proto jsou casto chloridové anionty nahrazovany
v iontovyménnych reakcich za objemngjsi aniontovou
skupinu (napt. BF,, BPhy) za vzniku stabilnich KAS
(schéma 15). N-acylované  kvartérni  amonium-
tetrafluorboraty mohou byt vyuZity jako acyla¢ni ¢inidla
nukleofilnich substratd typu amind, amidd, alkoholl
a thiold™ .

2.3. Pfiprava KAS z amoniovych soli

Kvartérni amoniové soli lze pfipravit téZ reak-
ci amoniovych soli s dialkyl-karbonaty za katalyzy ionto-

O

HN‘g/_ﬁ 20 °C, 30 min, 94 %

Schéma 12. Reakce terciarniho aminu s amidem kyseliny propenové

R? OH R’
) 0 H,O nebo H,0/MeOH '+ 2 -
R_N + 0O-R R -0 N—R OH
\R3 % N \)\/ \ 3
20-100 °C R

R"23 = alkyl, arylalkyl; R* = H, alkyl, aryl

Schéma 13. Reakce terciarnich aminu s epoxidy ve vodném prostiedi
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OH

HCl .
L N

4-35°C or

0
L _cl

| 0 HO(CH,),NMe,.HCI <. o
AN+ O. —— /\/N\)\/O\
HO e CizHas MeOH; A HO cr CiaHas

Schéma 14. Syntéza kvartérnich amonium-chloridii ze substituovanych oxirant

Rz 4 (0] Et,0
R=N, st R —_—
R Cl -78-25°C
Schéma 15. Acylace terciarnich amini
vymi  kapalinami typu  N,N-dialkylimidazolium-

halogenidt. Reaktivita zavisi jak na pouzitém typu amoni-
ové soli, tak na prislusném dialkyl-karbonatu. Nejvyssich
vytézkl bylo dosazeno pii reakcich s tercidrnimi amonio-
vymi solemi (schéma 16), pfi¢emz vytéznost se snizovala
dle typu aniontové casti v fad¢ Br ~ NO; ~ CI'> F >
S04 > C,047 ~ COs* ~ OAc. Reaktivita karbonatéi kle-
sala v fadé dimethyl- > dibenzyl- > diethyl- > bifenyl-
karbonat. Reakce bez katalyzy 1-ethyl-3-methyl-
imidazolium-bromidem poskytly minimalni vytézky (do
20 %) nebo viibec neprobghly” 2,

2

/
RLNH" X

Py

Py

4 \ 'R
i - \[‘( \ R 1_ N -\l— X
3 R3

Et,0'BF,
nebo
. R HF/BF, )\, R .
{ o | ——= RENK BF,
0 I3

R' = aryl, R*3* = alkyl

Dalsi moznosti je vyuziti iontovyménnych reakei, pfi
kterych jsou jiz KAS vychozimi latkami a dochazi pfi nich
pouze k zaméné aniontové slozky amoniové soli. Tyto
reakce jsou nékdy vyuzivany pro prevod reaktivnich nesta-
bilnich KAS na jejich stabiln€j$i formu (viz odstavec
2.2.6.). Pii iontovyménnych reakcich vychazejicich
z halogenidovych soli jsou velmi ¢asto pouzivany protiani-
onty ve form& stfibrnych soli pro minimalni rozpustnost
vznikajiciho halogenidu stfibrného v organickych rozpous-
té€dlech. Schéma 17 znazorniuje konkrétni ptiklad pfipravy
2-substituovanych N-methylpyridinium-benzensulfonati’,

EMImBr

- R4 OH, CO,

R"*3 = alkyl; R* = ethyl, benzyl; X = Br, F, CI, SO,%, NO;, CO,;
EMImBr = 1-ethyl-3-methylimidazolium-bromid

Schéma 16. Priprava KAS z amoniovych soli pomoci dialkyl-karbonati

-+

Schéma 17. Syntéza KAS iontovyménnou reakei

MeOH; 50 °C
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potencidlnich antibakterialnich latek. Cas reakce byl
30 min a vytézek 71 %. Jinou moznosti je vyuziti riznych
typl organickych anexil na bazi syntetickych pryskyfic.
Tento postup zahrnuje konverzi kvartérnich soli na jejich
hydroxidovou formu a naslednou neutralizaci za pouZziti
konjugované kyseliny pozadované baze™**.

2.4. Ptiprava KAS z amidi

Vznik kvartérnich amonium-halogenidi byl popsan
i pfi reakcich amidl s alkylhalogenidy v pfitomnosti slabé
baze (schéma 18). V piipadé reakci s DMF se vytézky
reakei pohybovaly mezi 23-62 %, pokud byl pouzit di-
methylacetamid, byly vytézky jen do 10 % (cit.*> ).

Na,CO,/K,CO,

, O
RIX + R—/<N

/

80-85°C; 48-72 h

R'= alkyl, arylalkyl; R* = H, Me; X = CI, Br, |

Schéma 18. Syntéza KAS z amidi

3. Vyuziti mikrovinné syntézy v pripravé KAS

S pouzitim mikrovlnné syntézy v organické chemii se
v poslednich letech setkdvame stale Castéji. Vyhodou pou-
ziti mikrovinného reaktoru je pfedevsim zvyseni vytézku
reakce a sniZeni reakéniho ¢asu a moznost provedeni reak-
ce bez pouziti rozpoustédla, dale zvySeni Cistoty produkti
snizenim mnozstvi vedlejSich produkti reakce, pomérné
jednoduché vybaveni a snadngjsi reprodukovatelnost. Vel-
kého rozvoje dosahlo pouziti mikrovinné syntézy
s rozvojem syntézy v pevné fazi*®. Nékteré z vyse popsa-
nych metod ptipravy KAS lze také kromé klasické labora-
torni syntézy provést i v mikrovinném reaktoru.

V roce 2010 Truong a spol. popsali syntézu chirdlnich
iontovych kapalin odvozenych od efedrinu. Ve své praci
srovnavaji alkylaci N-methylefedrinu pomoci 2-(chlor-
methyl)pyridinu, resp. 3-(chlormethyl)pyridinu. Reakce
v mikrovinném reaktoru bez rozpoustédla (solvent-free)

OH
RCI

bez rozpoustédla, MW, 10 min.

Referat

probihala 10 min s vytézky 83 az 98 % oproti konvencni
metod¢ laboratorni syntézy, kdy reakce probihala 5 hodin
a vytézek se pohyboval okolo 45 %. Dale byla porovnana
1 ptiprava KAS efedrinu iontovyménnou reakci. Kromé
moznosti vynechani velkého mnozstvi acetonu jako roz-
poustédla v tomto piipadé mikrovlnnd syntéza zkratila
reakci z nékolika hodin az dnd na piiblizné 30 min pfi zacho-
vani dostateénych vytézki 80 az 85 % (schéma 19)*.

Alternativni priprava heterocyklickych KAS jako
prekurzord latek pro biologické znaceni pomoci metod
mikrovinné syntézy byla popsana v roce 2013 Winsteado-
vou a spol. V porovnani s konvenc¢ni metodou laboratorni
syntézy se reakéni Cas zkratil na 10 az 30 min oproti 1,5 az
48 h a vytézky se zvysily z 24-86 % na 64-92 %
(schéma 20)*.

4. Praktické vyuziti KAS

KAS nachazeji pro svou amfifilni chemickou struktu-
ru, kterd dava témto sloucenindm specifické fyzikalni
a biologické vlastnosti, Siroké uplatnéni*'.

V organické syntéze se s KAS mizeme setkat jako
s katalyzatory fazového prenosu pfi reakcich ve vzajemné
nemisitelnych soustavach rozpoustédel, kdy dvé slouceni-
ny, které se nachazi v riznych fazich, mohou spolu
v téchto podminkach efektivnéji reagovat pravé diky tzv.
fazovému prenaseci. Jako katalyzatory fazového prenosu
dostavaji KAS casto pfednost pfed crown-ethery, poly-
ethylenglykoly a dal§imi, protoze jsou relativné levné,
stabilni a netoxické™.

V posledni dobé€ se vyuzivaji KAS v organické synté-
ze dale jako iontové kapaliny. V soucasnosti jsou stiedem

o 2 o2
2 R 0
—_—
V4
omw N
R

R = Me, Et, Pr, Bu, (CH,),0H, (CH,);CO,H, (CH,),SO,H

Schéma 20. Priprava heterocyklickych KAS mikrovinnou
syntézou

LiNTT,

>

bez rozpoustédla, MW, 20 min.

R = (pyridin-2-yl)methyl-, (pyridin-3-yl)methyl-

Schéma 19. Alkylace N-methylefedrinu nasledovana iontovyménnou reakei v mikrovinném reaktoru bez rozpoustédla
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Tabulka I
Priklady vyuziti jednotlivych KAS
Nazev Odvétvi Vyuziti Lit.
Bretylium-tosylat farmacie antiarytmikum 12,47
Benzalkonium-chlorid farmacie antiseptikum, 1,41,47
lokalni kontraceptivum

Oktenidin-dihydrochlorid farmacie antiseptikum 47
Cetylpyridinium-chlorid farmacie antiseptikum 1,41,47
Pipekuronium-bromid farmacie periferni myorelaxans 47
Trospium-chlorid farmacie spazmolytikum 47
Ipratropium-bromid farmacie bronchodilatans 10,47
Tiotropium-bromid farmacie bronchodilatans 47
Tetra-n-butylamonium-bromid organicka syntéza katalyzator fdzového pienosu 42,51
Methyl(trioktyl)amonium-chlorid organicka syntéza katalyzator fazového prenosu 42,51
Tetrabutylamonium-hydrogensulfat organicka syntéza katalyzator fazového prenosu 51
1-Butyl-3-methylimidazolium-hexafluorfosfét organicka syntéza iontova kapalina 52,53
1-Butyl-4-methylpyridinium-tetrafluorborat organicka syntéza iontova kapalina 52,53
Dimethyl(distearyl)amonium-chlorid primysl tenzid, zmé&kéovadlo 41,54
Didecyl(dimethyl)amonium-chlorid primysl fungicid, emulgator 41,55
Chlormekvat-chlorid zeméedélstvi regulator rastu rostlin 56

zajmu zejména ty iontové kapaliny, které jsou kapalné jiz
pti laboratorni teploté¢ (RTIL). Mezi hlavni vyhody ionto-
vych kapalin patfi prakticky nulova tenze par, vysoka ter-
mostabilita, nizka toxicita, nehoflavost a unikatni solvatac-
ni vlastnosti. Cel4 fada chemickych reakci probiha v ionto-
vych kapalinach rychleji a ve vysokych vytézcich
v porovnani s béZnymi organickymi rozpoustédly a v mno-
ha ptipadech je i snadngjsi izolace produktu z reakéni smé-
si. Tontové kapaliny nachazeji téZ uplatnéni pfi stereose-
lektivnich reakcich homogenni asymetrické katalyzy™.
Jako potencialni iontové kapaliny jsou v posledni dobé
Casto syntetizovany trialkylamonium-sulfaty a sulfona-
ty***, které diky jejich minimalni toxicité by mohly nalézt
uplatnéni v biokatalytickych procesech®.

KAS nachazeji téz velké uplatnéni jako barviva
a biologické ,,znaceni” pouzivané v molekularni biologii
a mikrobiologii. Tyto latky mohou bud’ interagovat
s bakterialni bunéc¢nou sténou (napf. krystalova violet’ pfi
Gramov¢ barveni) nebo dochazi k tzv. interkalaci do mole-
kuly DNA (napt. ethidium-bromid pii agarosové elektrofo-
réze k detekci DNA). Vzhledem k tomu, Ze pro ucely bar-
veni biologickych materialt se tyto latky pouzivaji n€koli-
kanasobné ztedéné, neplisobi pfi aplikaci baktericidné ani
bakterios‘[aticky41 .

Samostatnou kapitolou by mohlo byt terapeutické
vyuziti KAS. Diky svému vybornému antimikrobiadlnimu
pusobeni se v klinické praxi pouzivaji jako antiseptika,
antibakteridlni a fungicidni latky. Mechanismus antimikro-
bialniho uc¢inku spociva v elektrostatickych interakcich
mezi pozitivn€ nabitym atomem dusiku latky a negativné
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nabitou bakterialni buné¢nou membranou. Tyto elektrosta-
tické interakce vedou k proniknuti lipofilniho vedlejsiho
fetézce latky do bunééné membrany a néasledné-
mu proniknuti cytoplazmatického obsahu smérem ven
z buiiky, ¢imz dojde k bun&éné Iyze*'. Derivaty KAS vy-
kazuji i parasympatolytické (anticholinergni) plsobeni,
proto jejich zastupce mizeme nalézt v terapeutickych sku-
pindch spasmolytika, bronchodilatancia a myorelaxancia.
Dalsi zastupce najdeme ve skupiné antiarytmik, cytostatik
¢i antivirotik, at’ uz jako klinicky pouzivana léciva nebo
nové vyvijena potencialni 1é¢iva' 7107134750,

Déle jsou KAS primyslové vyuzivany jako dezin-
fekeni latky, tenzidy, detergenty, emulgatory, zmékcova-
dla a konzervatni latky. Pfiklady vyuziti jednotlivych
KAS v primyslu a farmacii jsou uvedeny v tab. I.

5. Zavér

Pro ptipravu KAS existuje fada syntetickych postupu.
Nejefektivnéjsi cestou syntézy je tzv. Menshutkinova reak-
ce v mikrovinném reaktoru, pficemz zalezi, jaky typ sub-
stratu, reak¢nich Cinidel a rozpoustédel je pro konkrétni
reakci potieba.

KAS nachazeji velké uplatnéni v oblasti farmacie,
nejenze je v klinické praxi jiz fada 1é¢iv zavedena, ale stale
se pripravuji nové derivaty s potencialnim biologickym
ucinkem, at’ uz antitumor6znim, antiarytmickym, kardio-
protektivnim ¢i antivirotickym.
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V soucasnosti je stale potfeba syntetizovat nové kvar-

térni amoniové derivaty pro strukturni obménu v praxi
zavedenych antimikrobidlnich l4tek ze skupiny dezinfi-
ciencii a antiseptik. Divodem pro tuto potfebu je neustale
se zvySujici rezistence bakterii nejen VUi systémovym
antibiotikim, ale i vici antiseptickym pfipravkim pouzi-
vanych v lizkovych zafizenich.

Tato prace vznikla s podporenim projektu IGA VFU

¢. 315/2015/FaF.
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Referat

T. Padrtova, P. Marvanova, and P. Mokry
(Department of Chemical Drugs, Faculty of Pharmacy,
University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences,
Brno): Quaternary Ammonium Salts — Synthesis and
Use

Quaternary ammonium salts (QUATS) are compounds
with wide use in organic synthesis, pharmacy or other
fields of industry. Thanks to their specific physical and
chemical properties resulting from their amphiphilic char-
acter they are already used as phase-transfer catalysts, ion-
ic liquids, dyes, antimicrobial agents and disinfectants,
antiarrhythmics, bronchodilators etc. There is still an effort
to prepare new active compounds. Several organosynthetic
methods are used to prepare QUATS: probably the best
way is the Menshutkin reaction. Recently, also a micro-
wave synthesis was introduced to prepare QUATS bringing
better yields, shorter reaction times and a possibility
of solvent-free reactions.



