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REACTIONS OF PYRIDINE-BASED QUATERNARY AMMONIUM SALTS WITH CHITOSAN AND THEIR
BIOLOGICAL ACTIVITY
Annotation

Reactions of some esters of pyridine with monochloroacetic acid were carried out. As a result of the reactions, the quaternary
ammonium salt of pyridine was obtained. Alternative reaction conditions were studied, and the efficiency of the obtained salts was
calculated. It is known that chitosan has high biological activity, but its insolubility in water limits its application areas. Therefore,
the synthesis of a quaternary ammonium salt based on chitosan is considered an important reaction. The quaternary ammonium
salt of chitosan was synthesized based on pyridine's quaternary ammonium salt. It was found that the positively charged compound
of chitosan has antibacterial properties. The synthesized compounds were analyzed using physicochemical methods, including IR
and NMR spectroscopy. The results indicated that the quaternary ammonium salt of chitosan was successfully formed.

Key words: Pyridine, chitosan, esters of monochloroacetic acid, DMFA, ethanol, acetone, temperature, IR, NMR.

PEAKIIMM YETBEPTUYHBIX AMMOHHUEBBIX COJIEM HA OCHOBE IIUPUIAHA C XUTO3AH U UX
BUOJIOTHYECKAS AKTUBHOCTbD
AHHOTanus

Bt mpoBeieHBI peakui HEKOTOPHIX 3(HPOB MUPUIAMHA ¢ MOHOXJIOPHCTOH CEpHOM KUCIOTOU. B pe3ynpTare mpOBEICHHBIX
peaknuii ObUT MOJYYCH YETBEPTUYHBIA aMMOHHEBBIA CONb MUPUAWHA. M3yueHBI albTCpHATUBHBIC YCIOBHS PCAKIMU, a TAKKe
paccunTana 3Q(HEeKTHBHOCTH TONyYEHHBIX cojield. M3BecTHO, YTO XWTO3aH 00JamaeT BHICOKOH OMOIOTHYECKOW aKTHBHOCTBIO,
OJTHAKO €r0 HEPACTBOPHMOCTH B BOJIE OTPAHNYMBAET 00IaCTH €ro NpuMeHeHus. [103ToMy CHHTE3 YeTBEPTUIHON aMMOHHEBOH COJTH
Ha OCHOBE XWTO3aHa SBJLETCS BAXKHOU peakiueil. YeTBepTHUHAsT aMMOHHUEBAsI CONIb TIUPHUIMHA ObLTa UCIIONB30BaHA ISl CHHTE3a
YeTBEPTUYHOW aMMOHHEBON COJIM XWUTO3aHA. Y CTAaHOBIICHO, YTO TOJIOKUTEIBHO 3apsDKEHHBIE COSAMHEHUS XUTO3aHa 00IamgaroT
aHTUOAKTEPUATLHON aKTUBHOCTBhIO. CHHTE3MPOBAHHBIC COCTUHEHUs OBUIM MPOAHATH3HPOBAHBI C HCIOJL30BAHHUEM (HU3UKO-
xuMuueckux metonoB, UK u SIMP cnextpockonuu. Pe3ynbTaTsl mokas3aiu, 4yTo ObLIO MOJYYEHO YETBEPTHYHOE aMMOHUEBOE
COCIMHCHHUE XUTO3aHa.

Karwuesnbie ciaoBa: [Tupuans, XuTo3aH, 3pUpbl MOHOXJIOPHCTOU cepHOi kucioTel, DMFA, stanon, atetoH, Temneparypa, UK,
SIMP.

PIRIDIN ASOSIDA OLINGA TO‘RTLAMCHI AMMONIY TUZLARINI XITOZAN BILAN REAKSIYALARI VA
ULARNING BIOLOGIK FAOLLIGI
Annotatsiya

Piridin bilan monoxlorsirka kislotasining ba’zi efirlari bilan reaksiyalari olib borildi. Olib borilgan reaksiyalar natijasida piridinning
to‘rtlamchi ammoniy tuzi olindi. Reaksiyalarning muqobil sharoitlari o‘rganildi hamda hosil bo‘lgan tuzlarning unumi hisoblab
topildi. Xitozanni biologik faolligini yuqori ekanligi ma’lum, lekin suvda erimasligi uni qo‘llanilish sohasini bir muncha
chegaralaydi. Shuning uchun xitoazan asosida to‘rtlamchi ammoniy tuzini olish muhim reaksiyalardan hisoblanadi. Piridinning
to‘rtlamchi ammoniy tuzi bilan xitozan asosida Xitozanning to‘rtlamchi ammoniy tuzi sintez qilindi. Xitozanning musbat
zaryadlangan birikmasi antibacterial xossaga ekanligi aniglandi. Sintez gilingan birikmalar fizik kimyoviy usullar 1Q va PMR
spektroskopik usullarda tahllil gilindi. Natijalarni shuni ko‘rsatdiki, xitozanning to‘rtlamchi ammoniy tuzi hosil bo‘lgan ekanligini
ko‘rish mumkin.

Kalit so‘zlar: Piridin, xitozan, monoxlorsirka kislotasining efirlari, DMFA, etanol, aseton, harora, 1Q, PMR.

Kirish. Xitozan funksianal xossasini guruhlarini o‘zgartirish orqali keng spektrli antibakterial faollikka, biokompatibillikka
va biologik parchalanishga ega bo‘lib, uni tibbiyot, qishloq xo‘jaligi, kosmetika, to‘qimachilik va oziq-ovqgat qadoglash kabi turli
sohalarda ishlatiladigan birikmalarni olish mumkin [1-7]. Shunga garamay, Xitozanning cheklangan suvda eruvchanligi va past
antibakterial faolligi uning keng qo‘llanilishini cheklaydi. Xitozan molekular tuzilmasiga azotli geterotsikllar, alkil uzun zanjirlar,
to‘rtlamchi ammoniy tuzlarini va boshqalarni kiritish antibakterial faolligini samarali ravishda oshirishi mumkin [8-9]. To‘rtlamchi
ammoniy tuziga o‘tkazilgan xitozan kuchaytirilgan musbat zaryad bilan, uning antibakterial faolligini sezilarli darajada oshirishi
mumkin. Xitozanni to‘rtlamchi ammoniy tuzii olishning eng keng tarqalgan usuli, xitozan molekuyar tuzilishdagi amin guruhlarini
to‘rtlamchi ammiak tuzlari strukturalariga ega kichik molekulalar bilan bog* hosil qila oladi. Xitozanni bevosita to‘rtlamchi
ammoniy tuziga o‘tkazishning ikki asosiy usuli mavjud, Shiff asosining reaksiyasini alkilgaloginid bilan reaksiyasi orqali
to‘rtlamchi ammoniy holatiga o‘tkazish mumkin[10].
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O‘simliklarga zarar yetkazuvchi qo‘ziqorinlar butun dunyo bo‘ylab qishloq xo‘jaligida katta yo‘qotishlariga sabab bo‘ladi,
chunki ular hosilning mahsuldorligi va sifatiga ta’sir giladi. An’anaviy kimyoviy qo‘ziqorinlarga qarshi preparatlar samarali
bo‘lsada, ular atrof-muhitning zaharlanishi, patogenlarga qarshilik va organizmlariga salbiy ta’sirlar bilan bog‘liq xavotirlarni
keltirib chigaradi. Shu sababli, alternativ, atrof-muhitga zarar yetkazmasdan qo‘ziqorinlarga qarshi vositalarga bo‘lgan talab ortib
bormoqda. Xitozan o‘zining ko‘p funksionalligi va zaharsizligi kabi noyob biokimyoviy xususiyatlari tufayli ko‘plab sohalarda
qo‘llanilmogqda [11-12]. Shu xulosalardan kelib chiqib Xitozan asosida to‘rtlamchi ammoniy tuzlari sintez qilindi.

s u:. ' :c. u,c’\.: .
-l
- O~ O O O
Xitozan hesilalarining sintetik yo‘li quyidagi asosiy bosqichlarni o‘z ichiga oladi

Tadgiqotning obekti va metodologiyasi. Sintez gilingan birikmalarning xususiy fizik-kimyoviy kattaliklarini aniglashda
zamonaviy fizik-kimyoviy tadgiqot usullaridan foydalindi. Bunda birikmalarning 1Q spektrlari Perkin-Elmer firmasining 1Q-Fure
Cistema 2000 spektrometrida KBr li tabletkalarda YaMR 1H, 13C - spektrlari ishchi chastotasi 400 MGs bo‘lgan Unity-400+ va
ishchi chastotasi 600 MGs bo‘lgan Jeol-600 uskunalarida (ichki standart GMDS, 3-shkalasi) deyterillangan CD3COOD, DMSO
eritmalarida olindi. Sintez gilingan birikmalarning suyuglanish harorati «MEL-TEMP» (AQSh) uskunalarida aniqlandi.
Birikmalarni sintez gilishda termik va mexanik mustahkam shaffof kvars shishali (BorSilicatium 3.3 markali) kolba va stakanlardan
foydalanildi.

Natijalar va muhokamasi. Piridinning monoxlorsirka kislotasining pentil-, izo-pentil-, geksil-, efirlari bilan reaksiyalari,

ularning optimal sharoitlarini tanlash bo‘yicha o‘tkazilgan tadqiqotlar keltirilgan. Piridinning monoxlorsirka kislotasining efirlari
bilan reaksiyasi quyidagi sxema asosida boradi:

cl =
(o]
| oS + Hzé_c/ _caeon || R cr”
N/ \O—R rtlicz—c/

O—R

R —CsH11, u30-CsHu11, CeHas,.

Buning uchun piridin va monoxlorsirka kislotasining efirlari etil spirtda eritilib 1:2 mol nisbatda aralashtiriladi. Shundan
so‘ng idish sovutilganda mahsulot unumining yuqori emasligi aniqlandi. Reaksiyalar 30-40, 50-60, 70-80 °C temperatura
oraliglarida o‘tkazilib, barcha tajribalarda 50-60°C temperatura oralig‘ida mahsulotlar yuqori unumda chiqishi aniqlandi. Shu
sababli keyingi barcha tajribalar 50-60°C da 2-4 soat davomida gizdirish bilan olib borilgan. So‘ngra olingan tuzlar bir sutka
davomida vakuumda quritildi.

Piridin bilan monoxlorsirka kislotasining efirlarini reaksiyalari natijalaridan kelib chigib reaksiyaning optimal sharoitlari
o’rganildi. Reaksiya unumiga erituvchlar, reaksiyaning vaqti, reaksiyaning harorati ham reagentlarning mol nisbatlarining ta’siri
o’rganildi. Olingan natijalar quyidagi jadvalda keltirilgan.

1.1-Jadval
Piridin va monoxlorsirka kislotasi efirlari orasidagi reaksiyalarning optimal sharoitda borishi
Ne | Uchlamchi amin MXSK efirlari Erituvchi Reaksiya vagti Harorat, C° Reagentlar-ning mol nisbatlari Unumi
| 2 | pentil Etanol 3 60 1:2 84
| 3 | Piridin 1zo-pentil Etanol 3 60 1:2 84
4 geksil Etanol 3 60 1:2 80

Olingan tuzlarni tozalash maqsadida ular etil spirtiga solindi, faollantirilgan ko‘mir qo‘shib qizdirildi va issiq holda
filtrlandi, so‘ngra spirtdan qayta kristallandi. Natijada oq rangli tuzlar hosil bo‘ladi. [13-17]

Olingan to‘rtlamchi ammoniy tuzini xitozan bilan reaksiyalari olib borildi. Xitozanning to‘rtlamchi ammoniy tuzini sizntez
qilish orqali suvda eruvchan birikmasi olindi bu esa xitozanni biologik faoligini oshirish bilan bir vaqtda uning qo‘llanilish sohasini

ham kengaytiradi.
OH
f&w} . {@} S
n = 40-50 C°

HO NH,

R —CsH11, u30-CsHi1, CeH1s,.

Reaksiyani olib borish uchun optimal sharoitlari o‘rganildi. Erituvchilardan DMFA bilan reaksiya olib borilib reaksiya
vaqgti xar-xil intervallarda olib borildi shu vaqtlardan 3 soat davom etgan reaksiyada mahsulot unumi yuqori bo‘ldi. Hosil bo‘lgan
to‘rtlamchi ammoniy tuzini unumiga reaksiya harorarini ta’siri o‘rganilganda 40-50 °C da olib borilgan reaksiyada to‘rtlamchi
ammoniy tuzini unumi yuqori bo‘ldi.

Biologik faolligi. (Antifungal assay) Zamburug*lar o‘sishini ingibirlash xossasi- Bu test zamburug‘larning o‘sishiga ta’sir
etuvchi aktiv moddalarni aniglash va ularning samaradorligini baholashga yordam beradi. Antifungal testning umumiy jarayoni
quyidagicha bo‘lishi mumkin:

Xitozanning to‘rtlamchi ammoniy tuzini, anionik deionizatsiyalangan suvda 5 mg/mL konsentratsiyasida eritilgan. Har bir
namunani eritmasi kartoshka dekstrozasi bilan aralashtirilgan va tegishli ravishda 0,1, 0,5 va 1,0 mg/ml konsentratsiyalarda
tayyorlab olindi. 120 °C da sterilizatsiya qilindi. plastinkada (6,5 sm diametr) soviganidan so‘ng, zamburug‘ metsileysi disk (5
mm) test plastinkasiga o‘tkazilib, 27 °C da inkubatsiya qilingan. Nihoyat, zamburug® metseliysi nazorat plastinkasining chetlariga
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yetganida (namunasiz plastinka) test plastinkasidagi o‘sish zonasining diametri (Da) Va nazorat plastinkasidagi o‘sish zonasining
diametri (Db) o°lchandi. Inkubatsiya indeks quyidagi formulaga asosan hisoblangan:

(%) = (1—‘0‘*_5) x 100
D,—5

b

Bu yerda Da - test plastinkasidagi o‘sish zonasining diametri, Db esa nazorat plastinkasidagi o‘sish zonasining diametridir.
Bu formula o‘sish zonasining nazorat plastinkasidagi diametri (Db) va test plastinkasidagi o‘sish zonasining diametri (Da)
o‘rtasidagi farqni ifodalaydi. Bu indeks zamburug‘larning o‘sishi necha foizga kamayganini ko‘rsatadi va antifungal faoliyatning
samaradorligini baholashda yordam beradi.

Tadqiqot ishining natijalari. IK-spektr SPECORD-75IR va Avator 360 cpektrofotometrlarida KBr tabletkalarida olindi.

Xitozan va Xitozanning piridinni to‘rtlamchi ammoniy tuzi bilan xosil gilgan to‘rtlamchi ammoniy tuzini xitozanning
hosilalari 1Q-spektri ko‘rsatilgan 1-rasm. Xitozanning N-H valent bog‘lari va O—H guruhiga mos bo‘lgan chastotalar tebranishlari
3200-3500 sm™* diapazonidagi keng cho‘qqi bilan xarakterlanadi. Xitozanning 2878 sm™, 1600 sm™', 1156 sm™ va 1078 sm™* da
kuzatilgan yutilish chastotalari C—H xos tebranishi amid bog*, C—O—C bog* uchun xos bo‘lgan tebranishi va ikkilamchi gidroksil
guruhi uchun C-O valent tebranishlarga tegishli. Aromatik halgadagi C—H ning tekislikdan tashqgari deformatsion tebranishlar 650
sm' dan 900 sm™* gacha bo‘lgan diapazonda qayd etilgan. Xitozan bilan to‘rtlamchi ammoniy tuzi hosil bo‘lganligini ifodalovchi,
1467 sm™', 1467 sm™!, 1464 sm™' va 1471 sm™' da paydo bo‘lgan yangi cho‘qqilar —N* ning cho'zilish tebranishlarini bildiradi. Bu,
xitozan hosilalarining muvaffagiyatli sintezi amalga oshganligini bildiradi.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1-rasm. Xitozan va Xitozanni to’rtlamchi ammoniy tuzning 1Q-spektri.
'H YaMR - spektrlari ishchi chastotasi 400 MGs bo‘lgan Unity-400+ va ishchi chastotasi 600 MGs bo‘lgan Jeol-600
uskunalarida (ichki standart GMDS, 8-shkalasi) deyterillangan CD3COOD, DMSO eritmalarida olindi 2-rasm.
Xitozan: 1H NMR (500 MHz, D20): 3 3.75-3.58 (m, 4H, Ha—Hs), § 3.02 (s, 1H, H2);
Xitozanni to‘rtlamchi ammoniy tuzi: 1H NMR (500 MHz, D20): $ 8.68 (s, 1H, He), 6 8.40 (m, 2H, Hc), & 8.06 (s, 1H,
Hb), 8 7.81 (s, 1H, Hd), 4 4.31 (s, 1H, Hn), 6 4.06 (s, 1H, Ha), 6 3.85-3.69 (m, 4H, Ha—He), & 3.24 (s, 9H, Ho), 6 2.85 (s, 1H, H2),
82.66 (s, 6H, Hm).

Lizece,

Xulosa. Piridin asosida to‘rtlamchi ammoniy tuzini sintez qilib olinéanda suvda eriydan tuz hosil bo‘ldi. Xitozan biologik
faol modda ekanligini inobatga olib uning biologik faolligini oshirish uchun to‘rtlamchi ammoniy tuzi bilan sintezlari olib borildi.
Natija xitozanning suvda eriydigan birikmasi olindi. Xitozanning manfiy zaryadlari antibakterial xossasini oshiradi va shundan
kelib chiqib biologik faolligi ham keskin o‘zgarishiga olib keldi.
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