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Santrauka. Klasikine metodika, heksametilentetraming (urotroping) paveikus halogenintais
ketony, eteriy, riugsciy dariniais, alkilhalogenidais bei aralkilhalogenidais, susintetinti N-
monoalkilinti heksametilentetramino dariniai. 5,6-benzchinolino, 8-hidroksichinolino, chinolino,
1, 10-fenantrolino piridino ciklo azotas buvo kvaternizuotas, atitinkamoms bazéms sureagavus
su alkil- bei aralkilhalogenidais. Klasikiniu difuzijos { agarq ,, disky *“ metodu istirtas Gr+ (Strep-
tococcus agalactiae ir Staphylococcus aureus) ir Gr— (E. coli, Salmonella cholerae suis, Salmo-
nella enteridis Gartneri) bakterijy atsparumas susintetintoms ketvirtinéems amonio druskoms.
Atlikus tyrimus su 0,5—1 proc. junginiy tirpalais, jrodyta, kad efektyviausios pries bakterijy kultiiras
yra heksametilentetramino amonio druskos, ypac tos, kuriy ketvirtinio azoto apsuptyje yra I-
propinilo arba hidroksimetilkarbamoilmetilo radikaly. Salmonella ir Streptococcus augimq Sie
du junginiai slopina stipriau uz palyginimui vartotq benzalkonio chloridq. IStyrus efektyviausiy
Junginiy poveiki labai atsparioms Pseudomonas aeruginosa bakterijoms, nustatyta, kad 1 proc.

tirpalai siy bakterijy augimq slopina panasiai kaip ir benzalkonio chloridas.

Ivadas

Per pastaruosius 20 mety atrasta efektyviy ketvir-
tiniy amonio dariniy, t. y. prieSmikrobiniy vaisty, vei-
kianciy ir grybelius (1), ir virusus (2), dezinfekuo-
jamyjuy medziagy bei konservanty (1-4). Placiausiai
i§ juy vartojamas benzalkonio chloridas (N,N-dimetil-
N-benzil-N-alkilamonio chloridas, kurio alkilo grupé
yra alkily nuo C.H,, iki C, . H,, miSinys). Jau iSnagri-
nétas ketvirtinj azota supanciy alifatiniy radikaly gran-
dinés ilgio poveikis Gr+ ir Gr— bakterijy augimui bei
nustatytas efektyviausiy radikaly poveikis atskiroms
mikroby, grybeliy bei virusy rasims. Tod¢l dabar labai
iSpopuliaréjo keleto ketvirtiniy amonio drusky miSiniai
su jvairaus grandinés ilgio alifatiniu radikalu. Sie mi-
Siniai pasizymi platesniu antimikrobinio poveikio spekt-
ru. Siuo pozifiriu maZiau istirti heterocikly ketvirtiniai
amonio dariniai. Dezinfekcijai naudojami keli piridinio
dariniai su ilga alifatine grandinéle (cetilpiridinio
chloridas ir kt.). Dar maziau istirti heterociklai su keletu
azoto atomy kondensuotoje ciklingje sistemoje. Miisy
démesj patrauké 1,10-fenantrolinas, nes jo polisubs-
tituoti (du arba keturi pakaitai kondensuoty cikly sis-
temoje) N-monoalkilinti (metilo, izopropilo, benzilo
radikalai) amonio dariniai (5, 6) yra labai efektyviis
prie$ Gr+, Gr— bakterijas, grybelius (tarp ju ir pries

augaly kenkéjus) ir virusus (influenza). Sukurta daug
efektyviy iSoriniy, geriamyjy, intravaginaliniy vaisty
formy patogeniniy mikroby sukeltoms ligoms gydyti,
vis dar neaisku, kas nulemia prieSmikrobinj efekta, ar
polisubstituotas metilo grupémis heteroziedas ir N-
alkilintas azotas, ar greta (ortopadétyje) esancio treti-
nio azoto poveikis ketvirtiniam azotui, pvz., 1,10-fe-
nantrolinio monoalkilinty dariniy atveju.

Ketvirtinio azoto, esancio ortopadétyje, poveikio
mikroorganizmams iStyrimui buvo susintetinti N-
monoalkilinti heksametilentetramino, 5,6-benzchino-
lino, 1,10-fenantrolino, 8-hidroksichinolino, chinolino
dariniai, sureagavus atitinkamai tretinei bazei su alki-
lintoju. Susintetinty junginiy bendra formulé:

(B'R) X",

kur: B — heksametilentetraminas (,,U* junginiy serija),
5,6-benzchinolinas, 1,10-fenantrolinas, 8-hidroksi-
chinolinas, chinolinas (,,X* serija); R — alkilai, benzilai
(,U%, ,,X%), ketony, eteriy, riig§¢iy esteriy bei amidy
(,,U*) liekanos; X — halogenai, benzensulfonatai.

Tyrimo medziaga ir metodai
Ketvirtiniy amonio drusky sintezés metodikos. Ket-
virtiniy amonio dariniy sintezei naudoti komerciniai,
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farmakopéjiniai arba paciy pasigaminti reagentai. Re-
akcijy eiga ir medziagy grynumas kontroliuoti plona-
sluoksnés chromatografijos metodu ant ploksteliy ,,Si-
lufol UV-254* naudojant butanolio-etanolio-acto rugs-
ties-vandens (8:2:1:3) misinj, rySkinant jodo garuose.
Junginiy elementinés analizés duomenys atitinka bruto
formules. Junginiy struktiira atitinka UV ir PMR spekt-
ry duomenis.

Heksametilentetramino ketvirtiniy amonio druskuy
(,,U* serija) sintezé. Heksametilentetraminas (0,02 mol)
Sildant iStirpintas 30 ml trichlormetano, pripilta 0,02
mol alkilintojo ir tirpalas kaitintas 70-80°C tempera-
tiroje verdancio vandens gary vonioje nuo 30 min. iki
1 val. (alkilintojo reaktingumas lemia Sildymo truk-
mg). Reakcijos eiga stebéta chromatografiskai 30 min.
intervalais. AtSaldzius reakcijos turini, produkto nuo-
sédos surinktos ant filtro ir kelis kartus praplautos
trichlormetanu, po to perkristalintos. Duomenys patei-
kiami pirmoje lenteléje.

Ketvirtinés 5,6-benzochinolino (X-4,12,31), 1,10-
fenantrolino (X-50,58), 8-oksichinolino (X-77) ir chi-
nolino (X-128) amonio druskos gautos analogiskai ,,U*
serijai, atitinkamas tretines bazes paveikus alkilhalo-
genidais bei aralkilhalogenidais, parinkus tinkama tir-
pikli (2 lentelé).

Mikrobiologinis tyrimas. Mikroorganizmy jautru-
mas tiriamiems junginiams jvertintas klasikiniu di-
fuzijos i agara ,,disky” metodu (7). Kadangi du jun-
giniai (U-54 ir U-88) vandenyje beveik netirpo, jie buvo
sutrinti su keletu tvino-80 lasy ir gauta suspensija, at-
skiedus ja vandeniu, naudota tyrimams. Junginiy bak-
teriostatiniam poveikiui jvertinti naudoti mikroorga-
nizmai: E. coli, Salmonella cholerae suis, Salmonella
enteritidis Gartneri, Streptococcus agalactiae, Stap-
hylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (ka-
mienai L001, L002, L003, L004) ir standus mésos pep-
tono agaras. Bakteriju E. coli, Salmonella cholerae
suis, Salmonella enteritidis Gartneri, Pseudomonas
aeruginosa kultiiros gautos i§ KaiSiadoriy veterinarijos
instituto, o Streptococcus agalactiae ir Staphylococ-
cus aureus —i§ Lietuvos veterinarijos akademijos Uz-
krec¢iamyjy ligy katedros. Junginiy bakteriostatiniam
aktyvumui palyginti pasirinkta 0,5—1 proc. tirpaly kon-
centracija (atlikta po 8 tyrimus kiekvienai Siy kon-
centraciju). P, aeruginosa kultiiros naudotos tik atspa-
riausioms medziagoms U-10 ir U-90 istirti ir ju poveikis
buvo palygintas su benzalkonio chlorido. Bakterio-
statinis $iy junginiy poveikis jvertintas iSmatavus apie
Sulinélj esancios sterilios zonos diametra. Tyrimo duo-
meny statistiniam jvertinimui naudotas Stjudento (t)
kriterijus, duomenys statistiskai reikSmingi, kai P<0,05.
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Rezultatai

,U“ 1r ,,X* serijuy junginiy sintezei tinkamiausias
tirpiklis ir jo kiekis buvo parinkti, jvertinus pradinés
bazés ir susidariusio reakcijos produkto tirpuma. ISty-
rus heksametilentetramino (urotropino) alkilinimo reak-
cija acetone, izopropilo alkoholyje bei trichlormetane,
paaiskéjo, kad efektyviausiai N-monoalkilinimo pro-
cesas vyksta trichlormetane, nes jame ketvirtiniy amo-
nio drusky iSeigos buvo didziausios. Plonasluoksnés
chromatografijos metodu irodyta, jog ketvirtiniy amo-
nio jodidy démés labai intensyviai i§rySkéja jodo ga-
ruose, ypac, kai kondensuotose sistemose yra piridino
ziedas. Kiek Ié¢iau ryskinasi amonio bromidy bei chlo-
ridy démés.

Atlikus daugkartinius mikrobiologinius testus su
skirtingomis tiriamyjy junginiy tirpaly koncentracijo-
mis (nuo 0,05 iki 10 proc.), paaiskéjo, jog geriausiai
bakterijy atsparumo palyginimui tinka 0,5—1 proc. tir-
palai. Butent $iy koncentracijy tirpalai daznai vartojami
dezinfekcijai. Trecios lentelés duomenimis, junginiai
U-59, U-61, U-63 neslopina mikroorganizmy E. coli
ir Streptococcus augimo, ta¢iau stipriai slopina Sal-
monella cholerae suis ir Staphylococcus aureus. Jun-
ginys U-72 visai nestabdo E. coli, Streptococcus aga-
lactiae ir Staphylococcus aureus augimo, tuo tarpu
Salmonella cholerae suis labai jautriai reaguoja i i
jungini. Benzalkonio chloridas, atvirk$¢iai minétiems
junginiams, buvo efektyvesnis pries E. coli negu Sal-
monella. Apskritai daugumos aktyvesniy junginiy 1
proc. koncentracijos tirpalai Salmonella kultury augi-
ma slopina stipriau negu kity mikroorganizmy. Efekty-
viausiai prie§ mikrobus veikia ketvirtinés heksametilen-
tetramino amonio druskos (U-10, U-90). Sie du jungi-
niai labai gerai tirpsta vandenyje, yra higroskopiski.
Efektyvumu jie pralenkia klasikini benzalkonio chlo-
rida. Uz pastaraji kiek efektyvesnis yra ir 1-propil-
1,10-fenantrolino jodidas (X-50). Vis délto Sio prepa-
rato net ir dideléms koncentracijoms stafilokokai gana
atsparis (3 lentelé).

Papildomai iStyrus P, aeruginosa (4 lentelé) atspa-
ruma U-10 ir U-90 junginiams, akivaizdu, kad Sie
mikroorganizmai yra gana atsparts 0,5 proc. tirpalams.
0,5 proc. ir 1 proc. benzalkonio chlorido tirpalai veikia
P aeruginosa bakterijy augima beveik vienodai, ta-
¢iau U-10 ir U-90 junginiy 1 proc. tirpalai iy bakterijuy
augima slopina gerokai stipriau uz 0,5 proc. tirpalus
(4 lentelé).

Rezultaty aptarimas

I8 tirty heterocikliniy amonio dariniy efektyviausi
pries naudotas mikroorganizmy kultiiras yra heksa-
metilentetramino dariniai, ypac tie, kuriy sudétyje yra
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1 lentelé. Heksametilentetramino N-monoalkilinty dariniy struktiira ir fizikocheminés charakteristikos
[(CH)N,-R]+X"

Jungi- R X ISeiga, | Reakcijos | Lydymosi R, | Bruto

nys proc. | trukmé, | temperatira, formulé

val. °oC*

U-4 | HOOCCH,CHCOOH Br 73 2,5 175 (skyla) | 0,31 C,H, BrN,O,
U-5 | HOOCCH, Br 68 0,5 173 (skyla) | 0,30 | C,H BrN,O,
U-9 [C,H,CH, Cl 64 1 185 (skyla) | 0,26 | CH ,CIN,
U-10 | CH,-CyCH Cl 59 1 166(skyla) | 0,35| C,H CIN,
U-11 [ CH, CH,SO,| 51 1 138 (skyla) | 0,24 | C H,N,O,S
U-12 [ CH,CH, CHSO,| 49 2 146 (skyla) | 0,28 | C H,N,O,S
U-54 | 2,4,6-(CH,),C . HNHCOCH, | CI 58 2 171-173 0,27 C,H,CIN,O
U-55 | 4-NO,C,H,CH, Br 85 2 193-195 0,29 | C,HBrN.O,
U-56 | 4-BrC,H,COCH, Br 78 2 189-191 0,34 C HBr,NO
U-57 | 4-NO,C.H,OCH,CH, Br 47 2 168 (skyla) | 0,30 C1 ,H,,BrN,O,
U-58 | C,H,OOCCHCOOC,H; Br 39 3 180 (skyla) | 0,27 | C,H,,BrN,O,
U-59 | CH,(CH,), J 46 3 159 (skyla) | 0,31 C H, N,
U-60 | CH,(CH,), J 27 3 138-141 0,31 CH,JN,
U-61 | CH,(CH,), J 53 2,5 161 (skyla) | 0,30 | C, H,,JN,
U-62 | CH,(CH,), J 48 2 168 (skyla) | 0,29 C1 JHIN,
U-63 | CH,CH,CH, J 51 1 151 (skyla) | 0,28 [ C,H ,JN,
U-64 [ CH,(CH,),, Cl 25 12 193 (skyla) | 0,32 | C,,H,.CIN,
U-71 | CH,-CHCOOHCH, Br 73 2 184 (skyla) | 0,30 C1 JH,,BrN,
U-72 | (CH,),CHCH,CH, J 27 4 158 (skyla) | 0,28 | C, H,,JN,
U-77 | NH,COCH, Cl 68 3 121-123 0,28 CSHIGCINSO
U-79 | 4-(CH,CONH)C,H,NHCOCH,| CI 76 6 178 (skyla) | 0,24 | C,H2,CINO,
U-80 | (C,H,),NCOCH, Cl 23 4,5 184 (skyla) | 0,26 C H ClN O
U-87 | (C,H,),NCOCH, Cl 44 2 190(skyla) | 0,25 Conz 4CINSO
U-88 [ 2-CIC,H,NHCOCH, Cl 53 2 187 (skyla) | 0,27| C,,H ,CLLN,O
U-89 |2,5-(Cl),C.H,NHCOCH, Cl 56 2 191 (skyla) | 0,26 | C H ,CLN,O
U-90 | HOCH,NHCOCH, Cl 64 2,0 130 (skyla) | 0,24 C9H18C1 N.O,

* Junginiai U-4,5,9,11,12,58,59,71,80 perkristalinti i§ etanolio, U-54,56,72,77,79,87,90 — i$ izopropilo
alkoholio, U-55,57 — 18 metiletilketono, U-60—-64,88,89 — 1§ acetonitrilo.

2 lentelé. Chinoliny ir 1,10-fenantrolino N-alkilinty dariniy struktira ir fizikocheminés charakteristikos

Jungi- ISeiga, | Reakcijos | Lydymosi Bruto-
nys Cheminé struktiira proc. | trukme, | temperatira, [ R, formulé
val. °C*
X-4 N-izopropil-5,6-benzchinolinio jodidas 23 2 180-183 0,43 | C H, JN
X-12 | N-propil-5,6-benzchinolinio jodidas 58 9 172-175 0,42 | C H, JN
X-31 |2,4-dimetilbenzil-5,6-benzchinolinio jodidas | 31 10 128 (skyla) | 0,38 | C,,H, CIN
X-50 | 1-propil-10-fenantrolinio jodidas 52 1 200 (skyla) | 0,36 | C ;H JN,
X-58 | 1-izopropil-10-fenantrolino jodidas 47 3 85-87 0,35 | C,;H,JN,
X-77 | N-metil-8-hidroksichinolino jodidas 38 13 159 (skyla) | 0,37 | C, H, JNO
X-128 | N-benzilchinolinio chloridas 23 7,5 142-145 0,32|CH, CIN

*Junginiai X-4,12,50 perkristalinti i§ izopropilo alkoholio, X-58 — i§ etanolio, X-31 — i§ izopropilo alkoholio-
acetono misinio, (1:1), X-77,128 — i§ acetonitrilo.
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3 lentelé. Benzalkonio chlorido ir jo heterocikliniy analogy bakteriostatinis aktyvumas*
Junginio poveikis
Junginys Konc.,
proc. E. coli S. chole- | S. enteritidis | Streptococcus| Staphylococcus
rae suis Gartneri agalactiae aureus
X-50 0,5 IS + ++ 0 0
1 4+ +++ +++ -+ ++
U-10 0,5 +++ +++ 4+ -+ -+
1 4+ 4+ A -+ -+
U-79 0,5 + ++++ 0 0 0
1 +++ -+ -+ +++ -+
U-54 0,5 +++ ++++ 44+ + +
(Tvin-80) 1 -+ A e ++++ -+
U-88 0,5 +++ ++++ 44+ 0 0
(Tvin-80) 1 +++ -+ A 0 +++
U-90 0,5 +++ ++++ 44+ +++ -+
1 4+ -+ -+ -+ -+
U-5 0,5 + ++ ++++ - _
1 +++ ++++ R — —
U-12 0,5 0 + ++++ 0 0
1 0 ++++ -+ -+ -+
U-59 0,5 0 ++++ +++ 0 +++
1 0 ++++ 4+ 0 A+
U-61 0,5 0 ++++ 4+ 0 -+
1 0 -+ 4+ 0 A
U-63 0,5 0 ++++ 4+ 0 -+
1 + ++++ -+ 0 -+
U-87 0,5 0 + + 0 IS
1 0 ++++ 4+ ++ -+
Benzalkonio 0,5 -+ ++ ++ - ++
chloridas 1 A+ ++ ++ ++++ ++++
*Poveikis bakterijy kultrai
diam./mm
0 (visai neveikia)
10-13 + (labai silpnai)
13-15 ++ (silpnai)
15-20 +++ (vidutiniskai)
20-25 ++++ (gerai)
25-30 +++++ (labai gerai)

1-propinilo (U-10) arba hidroksimetilkarbamoilometilo
radikalai (U-90). Ju bakteriostatinis veikimas platesnis
uz benzalkonio chlorido, nes jie yra efektyvus ir pries
Gr+, ir prie§ Gr— mikroorganizmus. E. coli jie veikia
Siek tiek silpniau uz benzalkonio chlorida, bet Strepto-
coccus, Staphylococcus ir, ypa¢, Salmonella vystymasi
jie slopina stipriau.

Junginiy U-59, U-61, U-63, U-72 poveikj atskiroms
mikroorganizmy rusims reikéty vertinti atsizvelgus i
tai, kad juose vienas heksametilentetramino azotas yra
alkilintas skirtingo ilgio alifatiniais radikalais ir biitent
tai gali lemti ju skirtingg bakteriostatinj aktyvuma, bet
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nesalygoja ju pasirinktinio poveikio Salmonella ir Sta-
phylococcus mikroorganizmams. Atsiradus ilgesniam
Sakota anglies atomy grandinélg turinciam alifatiniam
radikalui (U-72), efektyvumas prie§ E.coli, Strepto-
coccus ir Staphylococcus i1$nyko, bet jis buvo efektyvus
prie$ Salmonella. Akivaizdu, jog N-alkilinto heksame-
tilentetramino dariniams mikroorganizmai yra maziau
atsparus.

Zinoma, kad P aeruginosa bakterijos yra labai
atsparios cheminiy medziagy poveikiui. 1 proc. jun-
giniy U-10 ir U-90 tirpaly poveikis labai panaSus i
benzalkonio chlorido, nes steriliy zony diametrai beveik
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4 lentelé. Ketvirtiniy heksametilentetramino amonio drusky bakteriostatinis poveikis
Pseudomonas aeruginosa mikroorganizmams

Koncentracija, Junginio poveikis bakterijy kulttrai
Junginys proc. (sterilios zonos diametras, mm)
L001 L002 L003 L004

U-10 0,5 12,2+1,0%* 14,4+0,6** 11,6+0,5%* 13,3+0,34*

1 17,1£0,7* 19,9+0,4°* 16,4+0,4 17,8+0,5%*
U-90 0,5 12,7+0,74* 12,6+0,6** 12,5+0,34* 12,7+0,84*

1 17,1£0,43* 17,5+0,5 16,8+0,4°* 18,1+0,6%*
Benzalkonio 0,5 16,0+0,3 18,6+0,3 15,9+0,3 16,4+0,2
chloridas 1 15,5+0,3 18,0+0,3 15,6+0,2 15,8+0,3

*P<0,05, *P <0,02, **P<0,01, **P<0,001.

vienodi, taigi Sie junginiai gana efektyviis pries P. aeru-
ginosa. Akivaizdu, jog mikroorganizmai N-alkilinto
heksametilentetramino dariniams yra maziau atspariis
negu kity tirtyjy heterocikly amonio druskoms.

ISvados
1. N-monoalkilinti heksametilentetramino dariniai
mikroorganizmy augima slopino stipriau uz ketvirtines

chinoliny ir 1,10-fenantrolino amonio druskas.

2. Ketvirtinés heksametilentetramino amonio drus-
kos, kuriy amonio funkcijoje yra 1-propinilo arba hid-
roksimetilkarbamoilmetilo radikaly:

a) stipriai slopina Salmonella augima ir yra efekty-
vesni uz benzalkonio chlorida;

b) ju I proc. tirpaly poveikis pries P. aeruginosa pri-
lygsta benzalkonio chloridui.

Antimicrobial action of ammonium salts of fused heterocycles containing ortho-nitrogen

Laimuté Stankevi¢iené, Aidas Grigonis', Algimantas Matuseviius', Laima JanuSiené, Antanas Stankevicius
Institute of Cardiology, Kaunas University of Medicine, ' Lithuanian Veterinary Academy, Lithuania

Key words: hexamethylenetetramine, 5,6-benzoquinoline, 1,10-phenanthroline, quinoline, quaternary am-
monium salts, antimicrobial action.

Summary. By alkylation of hexamethylenetetramine with halogenated derivatives of ketones, ethers, esters
or amides of acids, alkyl- and aralkyl halides the corresponding N-monoalkylated compounds of hexamethyl-
enetetramine were obtained. The quaternization of pyridine nitrogen in 5,6-benzoquinoline, 8-hydroxyquino-
line, quinoline, 1,10-phenanthroline molecules with alkyl- or aralkylhalides was carried out. The susceptibility
of Gram-positive (Streptococcus agalactiae and Staphylococcus aureus) and Gram-negative (E. coli, Salmo-
nella cholerae suis, Salmonella enteridis Gartneri) microorganisms to synthesized quaternary ammonium
salts by disc difussion method has been detected. The bacteriostatic action of 0.5-1% solutions of all com-
pounds was assessed in comparison with benzalkonium chloride. It was shown, that the most effectiveness
against all strains is possessed by quaternary hexamethylenetetramine ammonium salts, and especially salts,
containing 1-propynyl- or hydroxycarbamoylmethyl radicals. The action of these two compounds against Sa/-
monella and Streptococcus was stronger than the action of benzalkonium chloride. Susceptibility of Pseu-
domonas aeruginosa to these compounds were detected. It was shown, that 1% solutions of chlorides of N-(1-
propynyl) hexamethylenetetramonium and N-(hydroxycarbamoylmethyl) hexamethylenetetrammonium dem-
onstrate the same bacteriostatic action against P. aeruginosa as well as benzalkonium chloride.
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