.

Aminoxidy, ich chemické a biologické vlastnosti

J. SUBIK, V. SUBIKOVA

1. Uvod

Aminoxidy st oxida¢né produkty tercidrnych aminov, obsahujtce silne polari-
zovani N—O vézbu. Ako nova skupina chemickych zldéenin boli objavené
iba koncom minulého storocia (1). Moézu mat réznu Struktaru. Mézu byt aro-
matické, heterocyklické, alicyklické, alifatické a podobne (2, 3).

Aminoxidy sa vyskytuja v mikroorganizmoch, rastlindch i v zivocichoch.
Popri farmakologicky aktivnych aminoxidoch privodzeného pévodu sa mnohé
iné pripravili synteticky (2, 3, 4).

Intenzivnejsi zdujem o aminoxidy nastal az po druhej svetovej vojne. Do-
vodov bolo niekolko. Napriek ich prirodzenému vyskytu v tele rastlin a zivo-
¢ichov metabolizmus a funkecia tychto latok bola nezndma. Aminoxidy sa
nasli ako intermedidty metabolizmu viacerych lieéiv. V niektorych pripadoch
aktivita aminoxidov bola vyssia ako u im odpovedajricich tercidrnych aminov.
Medzi aminoxidmi sa nasli ldtky zaraditelné k alkaloidom, chemoterapeutikam,
antibiotikdm, psychotropnym lie¢ivam, karcinogénnym alebo karcinostatic-
kym latkam (3, 5). Popri farmakologickych a toxikologickych vlastnostiach
majt mnohé aminoxidy aj vyrazni antimikrébnu aktivitu. Niektoré boli
zavedené i do praxe, iné podnietili pripravu dalsich derivdtov, najmé zo sku-
piny aromatickych aminoxidov (3).

V referate poddvame prehlad o metddach chemickej pripravy aminoxidov
spolu s ich fyzikdlno-chemickymi a biologickymi vlastnostami. Zaver prehladu
je venovany antimikrébnej aktivite, sposobu ti¢inku a toxicite niektorych deri-
vatov povrchovo aktivnych N-alkyl aminoxidov.

2. Chemicka priprava aminoxidov

Aminoxidy mozno pripravit z nasledovnych sposobov(6):

1. Alkyldciou hydroxylaminu alkyljodidmi.

2. Oxidaciou tercidrnych aminov.

Alkylacia hydroxylaminu alkyljodidmi patri medzi jednoznacné laboratérne
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postupy pripravy aminoxidov. Alkyljodidy reaguji s hydroxylaminom za
vzniku N-dialkylhydroxylaminu, ktory po izoldcii a opatovnej alkylicii ddva
trlalkylhvdroxvlmnomum jodid. Jeho tipInd konverzia na aminoxid sa dosiahne
- allzalickom prostred] tinkom Ithu (1, G).

Ix laboratérne i priemyselne vyznamnym postupom pripravy aminoxidov
patri oxiddcia terciérnych aminov. Ako oxidac¢né Cinidld sa pouzivaji: 1.
peroxid vodika, 2. 0zén, 3. peroxy kyseliny, 4. organické hydroperoxidy.

Priprava aminoxidoy oxidéciou tercidrnych aminov peroxidom vodfka
patri ku klasickym, avSak ekonomicky zatial k najvyhodnej$im postupom.
Mechanizmus reakcie prebieha cez aménium peroxidy, ktoré sa uz pri teplo-
tach okolo 50 °C spontdnne rozkladaji na aminoxid a vodu (7, 8). Pri tomto
postupe tercidimy amin rozpusteny vo vode, metanole alebo inom vhodnom
rozpastadie sa nechd zreagovat za teploty 60 az 70 °C' s miernym prebytkom
peroxidu vodika. Reakénd zmes sa nechd doreagovat pri teplotb 70—75 °C,
prebytoény l)ero*ﬂd sa odstrdni napr. platinovou Cerfiou a Vytvorenv ammo\nd
sa vo vytazku viac ako 90 9 izoluje (9). K oxiddcil tercidrnych aminov sa
pouziva peroxid vodika o rdznej koncentricii (10), najvyhodnejSie ako 30—
35 9% vodny roztok (11, 12). Z dbvodov zniZenej stability peroxidu vodika
v pritomnosti niektorych kovov (Zelezo, med, nikel, mangdn, chrém) (13)
reakénd zmes obsahuje chelatacné ¢inidld a celd priprava aminoxidov sa usku-
totnuje v zariadeniach, Vw‘Obenych za pouzitia konstrukénych materidlov na
baze Specidlnej nehrdzavejice] ocele, zliatin hlinfka alebo najvhodnejsie, skla
(14, 15).

Druhou oxidactnou metédou pripravy aminoxidov je oxiddecia tercidrnych
aminov ozénom. Ozdén z ozonizdtora sa prepista az do ukondenia reakcie cez
zriedeny roztok tercidrneho aminu za katalytického éinku chloridu hlinitého,
chloridu boritého, fluoridu boritého, kyseliny octovej alebo kyseliny trichl4r-
octovej. Vytazky reakcie sa pohybuju okolo 70 9, (16, 17).

Inym sposobom je oxiddcia tercidrnych aminev Y)eroxykysel‘i nami v organic-
keych rozptitadlich. Ako oxidacné ¢inidld sa pouZivajt my ohnv peroxy- -octo v,
peroxy-mraviia, peroxy-benzoovd alebo kyselina _persirové (18 ).

Jednou z najnoviich metdd ie oxid a@ﬂ tercidvnyeh aminov organickym
‘LJ)‘V‘“D\ldn‘l (c;‘\*lbenyenhv(unpo oxid, kumén-hydroperoxid, tercidrny
atylihydroperoxid) za k 1’(-!' rtického Géinku solf, kovov V. B a V T. B skupiny

)

‘-?evﬂele;ex ovej periodicke] , 8 vyhodnym pouzitim soli van: sdu
(VCL,) (19, 20).
3. Fyzikdlne a chemické rminoxidov

Amnoxidy st neionogénie "Lm‘ silne polarizovanu vizbu
medzi dusikom a kyslikom. X 5 tak, Ze dusik poskytuje svoj

volny elektrénovy pdr kyslku za vzniku semipoldrnej alobo koordinatnej

vazby. Vyssia elektrénovd | u s‘n%sobu}e. ze vazha N—O md

v je vacs! ako u vazby P—0, 8—0 alebo P—3.
hodnota mprﬂm é¢ho momontu je 4,38 D (3, 4). V skutolnosti sa
Y 4li hodnoty vy . 5,04 D pre trimetylamoxid v dioxane (21)
alebo 4,85 pre I-me t\‘lp]l‘f”’l(] n -*\ ox;r‘ tiez v dioxane (22).

Pritomnost polarizovanej N—O viazby vyznamne ovplyviiuje fvzikain

vveok) mpo]ovv moment, kto
V '\“Do\ ‘tan:
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ako aj chemické vlastnosti aminoxidov. Aminoxidy su poldrne zlGceniny
s pomerne vysokym bodom topenia. Stt velmi mdlo prchavé, mierne rozpustné
v lipidickych rozpustadlach a dobre rozpustné vo vode, s tendenciou tvorit
hydraty. Sa vysoko hygroskopické, pricom tdato vlastnost klesd so vzrastajicou
dlzkou uhlikového retazca postranného alkylu. Aminoxidy st menej bazické
ako im odpovedajice tercidrne aminy. Hodnota pK . trimetylaminoxidu je
4,65, zatialéo pKK4 trimetylaminu je podstatne vyssia 9,74 (23). V zdvislosti
na pH amfnoxidy vo vodnych roztokoch vykazuji neionogénne alebo kationid-
né vlastnosti. V neutrdalnom alebo alkalickom prostredi sa aminoxidy vyskytu-
jG prevazne vo forme neionizovanych hydritov, v kyslom prostredi v protono-
vanej forme (24).

Aminoxidy, obsahujice dostatotne dlhy postranny hydrofébny alkyl
(C¢—Cy), maji povrchovo aktivne vlastnosti a zaraduji sa k neiénovym
tenzidom (24, 25). Ich vodné roztoky v zdvislosti na koncentracii vykazujt
zlom vo fyzikdlnych vlastnostiach. Ked malé mnozstvo rozpustnych amfifilov
pridame do vody, ¢ast z nich sa rozpusti vo forme monomérov a c¢ast vyvtvori
monovrstvu na rozhrani faz voda-vzduch. Molekuly monovrstvy st v rovnovihe
s prebytkom monomérov v roztoku, a kazdému chemickému potencidlu, resp.
koncentrdcii monoméru zodpovedda charakteristické povrchové napétie. Ak
koncentracia monomérov dosiahne kritickti hodnotu, tzv. kriticktt miceldrnu
konecentraciu, molekuly pridanych amfifilov sa zac¢inaja agregovat do miciel
s hydrofébnym vnatornym prostredim. Micely st definované ako termodyna-
micky stabilné koloidné agregaty, tvorené spontdnne nad kritickh micelarnu
koncentraciu pri teplote nad tzv. kritick®d miceldrnu teplotu (26). So zvysuji-
cou sa aciditou roztokov kritickd miceldrna koncentricia neiénovych tenzicov
vzrastd, a naopak, v pritomnosti rastiicich koncentricif elektrolytov (24, 25).

Viacsina aminoxidov, s vynimkou aromatickych aminoxidov (3) v nepri-
tomnosti rozpustadiel p()dlieha rozkladu pri teplotﬁch 80—200 °C (28, 29, 3())
Tepeln"'n rozkladom N, N-dimetyldodecylaminoxidu pri 80—100 °C vznikd
I-dodecén  a dlmetylhydrow amin (31). Amf 110\1( v pouhehq]u tepelnému
rozkladu aj za pritomnosti silnych kyselin, za vy sslednej tvorby sekunddrneho
aminu a aldehydu (32).

Vizba medzi dvoma elektronegativaymi atémami (N—O) je pomeine
nestiala a je jednou z faktorov urcujicich chemické viastnosti aminoxid
Pouzitim miernych redukénych cdinidiel sa amfnoxidy lahko reduku
tercidrne aminy (.)3 34) Adicia alkylh qio;.:'cnidu na aminoxid cez h;
zliCeniny tvor! nakoniec aldehyd a tercidrny amin (3). V bezvedom pre
nnv’z‘o‘{idy st schopné tvorit adukty s SO, (35), BF,, ’)(‘ln, a SiF, (36). I
nizsej teplote tvoria relativne stabilné aadn}‘ aj s peroxidom vocika (37).
Z vodnych roztokov moino am’ fnoxidy oddelit a ¢istit ako stabilné adul
s mot¢ovinou (38). V pritomnosti seleznatych solf vodné roztoky alifatic

a nearomatickych aminoxidov prechddzaji na sekunddrny amin o aldehy
(39, 10). _
Vlastnosti aromatickych aminoxidov si ovplyvnené okrem .V-oxidove]

skkupiny aj pritomnostou w-elektrénov v aromatickom kruhu. Kyslikovy atom
v aromatickych aminoxidoch je bézicky a mdie sa podrobit adicii, napr.:
s proténom, iénmi kovov, alkylhalogenidmi, alkylsulfonatmi alebo acyvlhalo-
genidmi za tvorby komplexnych zltcenin (3). Aromatické aminoxidy tvoria
1.3 dipdl s meténom susediacim s dusfkom v heterocykle, v désledku ¢oho sa
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moze uskutocnit 1,3 dipolarna cyklicka adicia zlG¢eninami s nenasytenou viz-
bou (41). Heterocyklus sa tym stdva nestabilny, rozlozi sa a v polohe alfa
nastava nukleofilnd substiticia za vzniku alfa-aminoderivatu heterocyklu.

Aromatické aminoxidy tvoria so silnymi kyselinami stabilné soli. St zvacsa
krystalické a vyuzivaja sa k Cisteniu a charakterizdcii aromatickych aminoxi-
dov (3). Aromatické aminoxidy st schopné tvorit intermolekuldrne aj intra-
molekularne vodikové vizby (42, 43). V etanolickom prostredi s halogénvodik-
mi ddvaji normélne soli, hydrohalogenidy, zatial ¢o v prostredi bezvodeho
benzénu tvoria abnormélne soli, zlozené z jednej molekuly halogenvodika
a z dvoch molektul N-oxidov (43).

Volny elektrénovy par kyshkoveho atomu N-oxid skupine je schopny tvorit
koordina¢nt vizbu s kovovymi iénmi za vzniku komplexnej soli (43, 44).

Aromatické aminoxidy adiciou s alkylhalogenidom, dialkylsulfatom alebo
alkylsulfitom davaji menej stabilné alkoxiamoéniové soli, ktoré sa zahrieva-
nim v alkalickom prostredi rozlozia na aldehyd a tercidarny amin (3).

4. Biologické vlastnosti aminoxidov

Medzi aminoxidmi moézeme ndjst zlileniny s roznymi antimikrébnymi,
biochemickymi a farmakologickymi vlastnostami (2, 3, 5, 45).

Prvou ldtkou so znac¢nou antimikrébnou aktivitou bol iodinin, derivat dihyd-
roxyfenazin-N,N-dioxidu, izolovany z Chromobacterium iodinum v roku
1938 (46). Tento objav sa stal podnetom pre dalie stidium aminoxidov, kto-
rého cielom bolo ndjst daliie zliCeniny s este lepsimi antimikrébnymi vlast-
nostami. O nie¢o neskér, v roku 1943 bola objavena kyselina aspergillovi,
derivat 2-hydroxypyrazin-l-oxidu, ako antibiotikum, produkované vldaknitou
hubou Aspergillus flavus (47). Kyselina aspergillovd m4 silny inhibi¢ny efekt
na rast grampozitivnych a 01amneocxt1vnych bal\tem, ale jej toxicita je tak
velkd, ze sa nedala pouzit na terapeutické ucely. Objavenie tejto litky otvorilo
viak cestu pre syntézu Struktirne podobnyeh antibakteridlnych ldtok, pre
ktoré sa stala modelom. Z roéznych druhov hib sa izolovali antibiotikd s po-
dobnou $truktidrou, odvodenou od cyklickej hydroxdmovej kyseliny. Pre
biologickt aktivitu ldtok Struktirne podobnych kyseline aspelglllovq (2-
—hym oxy-3,6-diizobutylpyrazin-l-oxid alebo 1-hydroxy-3,6-diizobutyl-2-pyra-
zOn) (48, 49, 50) sa zdd byt esencidlnou zlozkou skupina kysehnv hydroxamove]
alebo alfa- -hydroxy-N- oxid. Dokonca aj samotnd kyselina hydroxdmovéa vy-
kazuje antimikrobidlnu aktivitu (49). Medzi derivatmi cyklickej hydroxdmovej
kyseliny so silnou antibakteridlnou aktivitou mozno ndjst aj derivaty 2-hydro-
xypyrazon-l-oxidu (51, 52) a 2- melkaptopwldln -l-oxidu (53).

Antimikrobialna aktivita jodininu bola znacéne antagonizovand derivatmi
antrachinénu alebo naftochinénu. Podobnost v struktire a polarite tychto
latok ukazuje na kompeticiu pre receptor. Na zdklade tohto poznatku bol
syntetizovany chinoxalin a jeho N, N-dioxid derivéty, ktoré sa ukdzali byt
silnymi inhibitormi rastu mllxromgamzmov (54). Zmacnu antimikrobidlnu
aktivitu proti gramnegativnym baktériam vykazoval aj 2,3- dlmetylchmoxahn—
-N,N-dioxid. Jeho aktivita in vitro je ovela slabsia ako in vivo pri testovani
na vys§ich organizmoch. To poukazuje na moznost premeny tychto zlicenin
v organizme na aktivny metabolit. Ako wé¢innd ldtka bol takto izolovany

BULLETIN XIX/1—1980
32




2-hydroxymetyl-3-metylchinoxalin-N,N-dioxid (55). Z kultary Streptomyces
thioluteous bol izolovany 1,6-dihydroxyfenazin, ktory je aktivny najmé proti
fytopatogénnym hubam a kvasinkam (56).

Ochiai (3) uvddza niekolko z antibakteridlne u¢innych N-oxidov, ktoré nasli
uplatnenie aj v praxi. Je to predovsetkym 2-merkaptopyridin-1-oxid a jeho
derivaty, ktoré sa pouzivaji ako pesticidy, fungicidy a konzervancid. V terapii
povrchovych mykoéz a ako aktivne antiinfekéné latky sa pouzivaji 2-merkap-
tochinolin-1-oxid a jeho derivaty, ktoré vznikli substitiiciou vodika v merkap-
toskupine N-heterocyklom.

Pri studiu derivatov pyridin a chinolin-l-oxidu substituovanych s hydroxy-,
alkoxy-, amino-, nitro-, halogénmerkapto- a aryltio-skupinou sa zistilo, ze
rast mikroorganizmov inhiboval len 4-nitro derivat (57). 4-nitrochinolin-1-
-oxid sa stal v mnohych pracach modelom pre stadium biologickych vlastnosti.
M4 silnt antifungdlnu a bakteriostatickd aktivitu. Jeho antifungdlna aktivita
v8ak znactne klesla po pridani zlu¢enin, obsahujicich SH skupinu (58). Mecha-
nizmus uc¢inku 4-nitrochinolin-l-oxidu méze takto spocivat v substitticii SH
skupiny ldtok zivého organizmu s nitro-skupinou tc¢innej litky v polohe 4
za uvolnenia kyseliny dusitej (59). Pravdepodobne tymto mechanizmom indu-
kuje 4-nitrochinolin-l-oxid aj vznik respiracne deficitnych mutantov u kva-
siniek Saccharomyces cerevisiae (60, 61). Zistilo sa tiez, zZe 4-nitrochinolin-
-l-oxid v pritomnosti mikroorganizmov sa najprv meni na 4-(hydroxyamino)-
-chinolin-l-oxid, ktory sa potom redukuje cez 4-aminochinolin-l-oxid na
4-aminochinolin (62, 63). Mutagénnu aktivitu maju aj dalsie derivaty chinolin-
oxidu ako napr. 4-nitrochinaldin-l-oxid alebo 4-hydroxyaminochinolin-1-oxid
(64, 65).

Pri dalsom stidiu biologickych vlastnosti 4-nitrochinolin-l-oxidu sa pozoro-
valo, ze tato zlic¢enina md aj silnt karcinogénnu aktivitu a v stCasnosti sa
preto pouziva ako modelovy kancerogén. Lokalizacia tumoru vyvolaného
podkoznou injekciou 4-nitrochinolin-l-oxidu zavisi od pouzitého vehikula
(66). Povrchovou aplikaciou (vtretim do koze) sa tumor nevyvolal (66, 67).
Pri vyskume vztahu medzi karcinogénnym efektom a chemickou Struktirou
4-nitrochinolin-l-oxidu sa zistilo, ze pre karcinogénnu aktivitu N-oxidov je
nepostradatelna pritomnost nitro-skupiny v polohe 4 (68). Tato skuto¢nost
poukazuje na to, ze reakcia medzi nitro a SH skupiniami in vivo by mohla
byt pri¢inou karcinogénnej uc¢innosti 4-nitrochinolin-l-oxidu.

Vo velmi malych koncentracidch 4-nitrochinolin-l-oxidu (0,002 %,) a jeho
2-alkyl derivatov sa pozorovala aj karcinostatickd aktivita (69). Z testovanych
latok karcinostaticku aktivitu ma fenazin-N,N-oxid, ktory bol d¢inny proti
Erlichovmu ascitickému karcindmu u mysi pri intraperitonedlnej aplikacii.
Podobne protinddorova aktivitu u hlodavcov mal aj 3-metoxy-6-metylpyri-
dazin-l-oxid (70).

7 antimikrébnych litok vyznamné po%awmc maji aj alkyl derivaty
4-hydroxychinolin-N-oxidu, ktoré interfer uju s cytochréomovym systémom
eukaryotickych a prokaryotickych buniek. Pri exper imentoch 2-alkylderivétmi
4-hydroxychinolin-1-oxidu sa ukézalo, 7e inhibié ny Gcinok je L(L\]SIV na dlzke
Alk\ Iu a prltomnoqtl N-oxid sl\npmy ktord ]e esencialna pre ich aktivitu (71)

Medzi N-oxidmi ndjdeme aj litky s najroznej&imi far malkologickymi cin-
kami (5). 2-metylamino-7-chlor-5- fon\l 3H benzo(c)-(1,4)diazepin-4-oxid ma
sedativny, antikonvulzivny a my orelaxad ny ucinok (72). Pre svoje vyhodné
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terapeutické vlastnosti 3- a 4-aldoxim-derivaty pyridin-l-oxidu sa pouzivaju
ako trankvilizéry, antikonvulziva, myorelaxancid, analgetika a antipyretikd
(73, 74). Niektoré dalsie aminoxidy sa vyznacuji diuretickym tG¢inkom (75).
V sti¢asnosti je znamych uz viac nez 20 lie¢iv (medzi inymi promazin, chlér-
promazin, imipramin, morfin a pod.), ktoré sa v zivoéisnych tkanivich meta-
bolizuji na aminoxidy (5). Moze to suvisiet s ich nizSou toxicitou, lepSou
rozpustnostou vo vode a zvySenym vylucovanim z tela.

5. Antimikrébne G¢inné, povrchovo aktivne N-alkyl aminoxidy

Ako sme v predchadzajucich castiach uviedli, medzi aminoxidmi mozno
najst zlu¢eniny s roznymi fyzikdlno-chemickymi alebo biologickymi vlastnosta-
mi. V poslednom ¢ase sa intenzivna pozornost venovala aj N-alkyl aminoxidom
s hydrofébnym postrannym retazcom, ktoré maju dobré povrchovo aktivne
a solubiliza¢né vlastnosti (76, 77). Vyznamnad je aj ich antimikrébna aktivita
(78), biodegradabilita (79) a pomerne nizka toxicita (80).

Pri stadiu antimikrébnej aktivity N-alkyl derivatov (C,—C;q) nasytenych
heterocyklickych aminoxidov odvodenych od pyrolidinu, piperidinu, perhydro-
azepinu a morfolinu sa za modelovi zlaceninu vybral 4-dodecylmorfolin-N-
-oxid (90).

Studiom vplyvu tohto aminoxidu na diferencidciu a rast baktérii zo spérového
inokula sa zistilo, ze 4-dodecylmorfolin-N-oxid v zavislosti od pouzitej kon-
centracie inhiboval klicenie a postgermina¢ny vyvoj spér Bacillus cereus.
Utinok aminoxidu bol pre vegetativne bunky letdlny. Nevyklitené spéry
v pritomnosti aminoxidu svoju zivotaschopnost nestracali.

Podobne ako rast baktérii, aj rast vlaknitych hub bol inhibovany aminoxi-
dom. Najcitlivejsie na inhibi¢ny uc¢inok boli Botrytis cinerea a Paecilomyces
varioti. Spéry plesni v pritomnosti aminoxidu neboli schopné klic¢it a ich zivota-
schopnost klesala s rasticim ¢asom ich interakcie s aminoxidom.

Sposob uc¢inku aminoxidu sa podrobnejsie Studoval na kvasinke S. cerevisiae,
ktorej biochemické vlastnosti st dobre zname. Zistilo sa, ze aminoxid inhibuje
rast buniek kvasiniek v tekutom médiu uz v pomerne nizkych koncentraciach.
Utinok aminoxidu bol letdlny. Za pritomnosti rast inhibujicich koncentrécii
aminoxid uplne inhiboval anaerébnu glykolyzu buniek, pricom vsak na reakc-
nt rychlost mnohych glykolytickych enzymov, testovanych za podmienok
in vitro bol bez efektu.

Za pritomnosti aminoxidu bunky kvasiniek neboli schopné oxidovat glukézu.
Aj izolované mitochondrie po interakcii s aminoxidom stratili schopnost
oxidovat jantaran, citratat, ako aj TMPF -+ askorbat. Za tychto podmienok
ich ATP-4zovd aktivita bola silne inhibovana.

Bunky kvasiniek po pridani aminoxidu rychlo strdcali intracelularny dras-
lik. Po dlhSej inkubédcii s aminoxidom bolo mozno pozorovat i uvolfiovanie
bunkového materidlu, absorbujuce v UV oblasti do okolitého média, Co
poukazuje na rozsiahlost poskodenia bunkovych Struktir.

Dezorganizdcia membranovych Struktar sa pod vplyvom aminoxidu vy-
raznejsie prejavila za pritomnosti protoplastov kvasiniek inkubovanych
v osmoticky qtabilizovam‘(h médiach. Rychlost i rozsah ich lyzy zdviseli
od koncentracie aminoxidu, ¢asu a teploty okolitého prostredia. S rasttcou
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teplotou cytolytickd aktivita aminoxidu vzrastala a jej priebeh v zavislosti od
teploty (A]Ihemove krivky) vykazoval diskontinuitu pri 16—20 “C'.

Na zéklade ziskanych vysledkov blochemlcke] analyzy vplyvu aminoxidu
na metabolizmus S. cerevisiae mozno vyslovit zdver, podla ktorého dezorgani-
zdcia membrdnovych Struktdr po interakeii mikroorganizmov s aminoxidmi
je primarne zodpovednd za ich antimikrébnu aktivitu (90).

Tento zdver podporuje i stiudium vzajomného vztahu Struktiary a antimik-
rébnej aktivity aminoxidov, ktoré naviac poddva cenné informdcie aj o vplyve
jednotlivych substituentov studovanych aminoxidov na ich biologické vlast-
nosti. V priebehu vyskumu sa zistilo, ze v homolégnej sérii 4-alkylmorfolin-
N-oxidov, obsahujucich alkylovy postranny retazec o rozlitnej dizke (C,,
Cy... (,‘1,,, (}4), antimikrébna i cytolytickd aktivita vzrastali s rasticou dizkou
alkylu. Vyr &zny zlom v aktivite tejto série deriviatov sa pozoroval v okoli
alkylu obsahujiceho 10 atémov uhlika. Optimum aktivity sa nameralo pre
4-hexadecylmorfolin-N-oxid.

Kym zmena dizky alkylu vyrazne vplyvala na biologicka aktivitu tudova-
nych aminoxidov, zmena Struktary heterocyklického kruhu sa uz tak vyrazne
neprejavovala. V sérii Studovanych aminoxidov obsahujicich rovnaky alkyl
(Cy,), antimikrébna a cytolytickd aktivita mierne vzrastali v poradi: 4-dodecyl-
morfolin-N-oxid, 1-dodecylpyrolidin-N-oxid, 1-dodecylpiperidin-N-oxid a 1-
-dodecylperhydroazepin-N-oxid (90).

Tieto vysledk) ]ednoznatne dokazuju, ze biologickd aktivita teqtovanych
aminoxidov zdvisi plevazne od dlzky refazca postranného alkylu, pricom ju
iba mierne ovplyviiuju iné substituenty polarizovanej N—O bkupmy.

V silade s tymto zdverom st aj nedavne vysledky, tykajice sa hemolyticke]
aktivity studovanych aminoxidov. Zistilo sa, ze rychlost a rozsah hemolyzy
Tudskych erytrocytov tudovany s 4-alkylmor folin-N-oxidmi obsahujucich roz-
ne dlhy uhlikovy retazec, vzrastali s koncentrdciou amfnoxidu, teplotou a diz-
kou homolégneho all\y]u. Maximum hemolytickej aktivity sa pozorovalo
u aminoxidov s postrannym alkylovym retazcom, obsahujucich 16 atémov
uhlika. Pri rovnakom alkyle (C},) hemolytickd aktivita klesala v porad{ hetero-
cyklov: perhydroazepin, piperidin, pyrolydin a morfolin (91).

Studované aminoxidy, ktorych biocidny efekt podmieriuje ich interakcia
s biologickymi membrdanami, maji vela vyznamnych vlastnosti. St rozpustné
vo vode a poldarnych organickych rozpustadlach. St povrchovo aktivne. V kon-
centraciach radove 10-2 az 10-3} znizujui povrchové napitie vody priblizne
o 50 9, (76, 77). Nad hodnoty kritickych mycelarnych koncentricii maju
aj dobré solubilizacné vlastnosti (76), ¢o mdze byt vyhodné pri ich pouziti
v sanitaénych systémoch, pri disperzii hydrofébnych latok, resp. pigmentov
v kozmetike a pod.

Dnes z aspektu zvyseného zdujmu o ochranu zivotného prostredia sa vyznam-
nou vlastnostou N-alkyl aminoxidov javi aj ich biodegradabilita. Mikroorga-
nizmy maji jedine¢nu schopnost menit organické latky, vratane po\lchmo
aktivnych, na nové bunkové materialy a sucasne vyuzivat ich chemickid ener-
giu (79). Molekula N-alkyl aminoxidov méze byt metabolizovatelnd mechaniz-
mami beta-oxiddcie, metylovej oxidacie alebo aromaticke] oxiddcie (79).
Pri beta-oxiddcii, ktord je najdolezitejsim procesom, sa v linedarnom refazei
stucasne oxiduji dva uhlikové atémy. Vetvenie v retazci prerusuje degradaciu.
Pri metylovej oxiddcii je atakovand termindlna metylovd skupina. Pri bio-
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degradabilite aminoxidov mozno hladat analdgiu s biodegraddciou kvartérnych
amoniovych zlacenin (81, 82, 83, 84).

Nasytené acyklické i heterocyklické aminoxidy patria do skupiny stredne
toxickych a stredne drdzdivych ldtok. Ich toxicita je ovela nizsia ako toxicita
odpovedajicich tercidrnych aminov (80. 853). Namerané hodnoty LD;, pri
podani per os sa pohybuji okolo hodnét 1 g/kg, resp. st vyssie; v 0,5 %,
koncentréacidch sa prakticky nedrazdivé (80, 86). V homologickom rade N-alkyl
aminoxidov s rastom hydrofébneho postranného retazca sa zvySuje ich toxicita.
7 toxikologického hladiska najvyhodnejsim heterocyklom je morfolin (80, 87).

Do skupiny povrchovo aktivnych, antimikrobne Gc¢innych N-alkyl aminoxi-
dov patri aj N,N-dimetyl-1-metyldodecylaminoxid (88). Vzhladom na vyznam-
né vlastnosti ako Siroké qpek‘num antimikr 6bnej aktivity, vysoku dezinfekéni
uéinnost, nizku toxicitu, znamy spdsob ucinku, blodeomddbllltu nekoroziv-
nost, povrchovi aktivitu, 10/1)ustnost vo vode i novodnych lozpustddldch ako
aj kompatibilitu s tenzidmi bol tento aminoxid neddvno navrhnuty k priprave
novych, vysokoud¢innych prepardatov pre saniticiu a dezinfekeiu, pouzitelnych
i v naroénych podmienkach potravindrskeho priemyslu (89).

Sthrn
Prica podava prehlad o chemickych a biologickych vlastnostiach aminoxi-

dov. Doraz sa kladie na sposoby ich chemicke; pripravy, fvzikalno-chemické
vlastnosti a antimikrobidlnu aktivitu aminoxidov.
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Myoun, 1. — Mydnrosa, B,

.’\)ll"l()()l\'cll,'ll)l. HX XHMHUCCKHE I OHOJOPIYECRHe CBOICTRA
BoiBo il
B ])ilC)OTL‘ puBe/1IeH ()63()[) XHMHYCCRIIX 1 l‘lll(){l()l]l‘l(‘(’]\'llx ¢BOMCTB AMMHOOKCH]I0OB
HOJUEPRUBAIOTCST cHOCOOBI MX XUMIUECKOI HOI0TOBRI, (JU3HYECKO-XUMIYECKIE CBOHCTBA
AHTH-MIRPOOHA ILHAS aRTHBHOCTL aMIHOOKCIIOB.
Subik, J. — Subikova, V.
Amine oxides, their chemical and biological properties
Summar Y

The work presents the survey of chemical and biological properties of amine oxides.

The emphasis is laid on methods of their chemical preparation, physical-chemical proper-
ties and antimicrobial activity of amine oxides.
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