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KAZIMIERZ BLAIM

CZWARTORZEDOWE ZWIAZKI AMONOWE I ICH ZNACZENIE
BIOLOGICZNE

1. Ogdlna charakterystyka

Pod pojeciem czwartorzedowych zwigzkéw amonowych rozumie¢ na-
lezy polgczenia azotowe o ogélnym wzorze (R,N)*X—, w ktorym cztery
atomy wegla sg bezposrednio polgczone z atomem azotu wigzaniem ko-
walencyjnym, zas anion zwigzany jest z azotem poprzez wigzanie elektro-
walencyjne (jonowe):

Tak calkowicie podstawione zwigzki organiczne naleza do kategorii
polaczen chemicznych znanych pod ogélng nazwg zwigzkow oniowych.
Atom azotu w tych polgczeniach jest czterowigzalny. Heterocykliczne po-
lagczenia, w ktérych azot zwigzany jest z jednym z atoméw wegla wigza-
niem podwo6jnym, okreéla sie rowniez jako czwartorzedowe zwigzki amo-
nowe. Tak wiec omawiane polgczenia mozna podzieli¢ najogélniej na dwie
podstawowe grupy: alifatyczne i heterocykliczne. Wsrdéd tych ostatnich
polgczen wyrdznia sie polgczenia alicykliczne (np. stachydryna) i aroma-
tyczne. Spotykane w naturze aromatyczne czwartorzedowe zwigzki amo-
nowe majg w swych drobinach uklad tiazolowy (tiamina) lub uktad piry-
dyniowy (trygonelina).

Odrebng i bardzo charakterystyczng grupg omawianych polgczen s
tzw. betainy. Zwiazki te zawierajg dodatnig czwartorzedowg grupe amo-
nowsg oraz grupe ujemng w tym samym fancuchu weglowym, jako
R,N+CH,COO—. Betainy nalezg wiec do polgczen obojnaczych (zwitterio-
ne). Wsrod betain spotykamy prawie wszystkie wyliczone poprzednio ro-
dzaje czwartorzedowych zwigzkéw amonowych. Znane sg wiec zaroOwno
betainy alifatyczne (jak np. glicylobetaina), betainy alicykliczne (np. sta-

*chydryna), jak i betainy aromatyczne (np. trygonelina).

Najczeéciej spotykanymi rodnikami alkilowymi u czwartorzedowych

zwigzkéw amonowych jest grupa metylowa. Spotykane w naturze czwar-
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torzedowe zwigzki amonowe wystepujg najczesciej w postaci soli latwo
rozpuszczalnych w wodzie oraz polarnych rozpuszczalnikach organicz-
nych. Sg one natomiast nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach apolarnych.
Czwartorzedowe zwigzki amonowe sg niewagtpliwie najliczniejszg i naj-
bardziej urozmaicong klasg polgczen sposréd czwartorzedowych zwigz-
kow azotowych wystepujgcych w naturze.

2. Wystepowanie w naturze

Czwartorzedowe zwiazki amonowe sg szeroko, ale nierownomiernie
rozpowszechnione w przyrodzie. Najliczniejszg grupe stanowig polgczenia
alifatyczne. Do tej grupy polgczen nalezg najcze$ciej spotykane czwarto-
rzedowe zwigzki amonowe: cholina i glicylobetaina:

(CH,).N*CH,CH,OH : (CH,);N*CH,COO—
cholina glicylobetaina

Cholina nalezy przypuszczalnie do najbardziej rozpowszechnionych
w naturze polgczen oniowych. Jest ona obecna we wszystkich zywych
komorkach, przede wszysikim w polgczeniu z frakcjg fosfolipidowsg. Pod
wzgledem znaczenia ilosciowego cholina jako skladnik takich fosfolipi-
dow, jak lecytyna i sfingozyna, przestania prawie caltkowicie inne mozli-
we frakcje choliny. Z punktu widzenia jednak znaczenia jako$ciowego,
wystepujace w niewielkich tylko ilosciach estry kwasu octowego choliny
odgrywaja podstawowg role w neurofizjologii.

Glicylobetaina jest szeroko rozpowszechniona w roznych tkankach ros-
linnych i wystepuje w stosunkowo duzych koncentracjach w gatunkach
Leguminosae i Graminacae oraz u ro$lin wiecznie zielonych. U tych ros=
lin wspomniana substancja spotykana jest we wszystkich tkankach ale
najwiecej jest jej w lisciach. Szczegolnie duze ilosci glicylobetainy zawie-
raia liscie buraka (Beta vulgaris L). Miedzy choling i glicylobetaing za-
chodzi Sciste powigzanie biogenetyczne. Glicylobetaina powstaje prawdo-
podobnie z choliny w wyniku oksydacyjnych proceséw enzymatycznych
wedlug zalgczonego schematu:

(CH,) N*CH,CH,OH + FP cholino oksydaza (CH,;),N*CH,CHO + FPH,
>

flawinoproteid

(CH ) N*CH,CHO + NAD dehydrogenaza (CH,);N*CH,COO— + NADH,
3

Wsrod innych alifatycznych czwartorzedowych zwigzkéw amonowych,
wystepujgcych w naturze, zasluguje jeszcze na baczniejszg uwage karni-
tyna (B-hydroksybutrylobetaina). Zwigzek ten wykryty zostal po raz
pierwszy przed z goérg 50 laty, ale na jego znaczenie biologiczne zwroéco-
no dopiero uwage w 1952 r. Karnityna wydaje sie by¢ zwigzkiem wyste-
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pujgcym powszechnie. Stosunkowo duze jej ilosci wystepujag w mieéniach
szkieletowych oraz w jajach kurzych przed rozwojem zarodka.

(CH,),N+CH,CHOHCH,COO—

Warto rowniez wymieni¢ tutaj takze takie polgczenia jak neuryna i mus-
karyna.

karnityna
CH,CHO
(CH,),N*CH=CH, (CH;)3N'CH -
neuryna CHOHCH,CH3
Muskaryna

Oba wymienione ostatnio zwigzki nalezg do substancji silnie toksycz-
nych i jak si¢ wydaje wystepujg one jedynie u niektérych organizmow
nizszych.

Do najbardziej znanych heterocyklicznych czwartorzedowych zwiagz-
kow amonowych z grupy polgczen alicyklicznych nalezy stachydryna.

[ + ]COO_

N
7\
_CH3 CHj
Stachydryna

Stachydryna zostala znaleziona w réznorodnym materiale roslinnym,
czesto w duzych ilosciach, jak np. w liSciach drzew pomaranczy (13 umoli
na gram suchej masy). Wystepuje ona najczesciej w towarzystwie swoje-
go homologa homostachydryny.

Sposrod aromatycznych czwartorzedowych zwigzkow amonowych wy-
stepujgcych w naturze na najwiekszg uwage z punktu widzenia ilogcio-
wego zastuguje niewatpliwie trygonelina.
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+
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|
CH3

Trygonelina
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Zwigzek ten w $wiecie roslinnym wystepuje przypuszczalnie pow-
szechnie. Do najzasobniejszych pod tym wzgledem zawartosci trygone-
liny nalezg przede wszystkim ro$liny z rodziny Papilionaceae, Gramineae,
Compositae, Labiatae, Solanaceae i Rubiaceae. Trygonelina spotykana jest
w roznych cze$ciach roslin. Najpowszechniej i w najwiekszych ilo$Sciach
wystepuje jednak w nasionach. Do najbogatszych pod wzgledem zawar-
tosci tego skladnika nalezg nasiona kawy i niektoérych roslin motylko-
wych, jak np. nostrzykow i kozieradki.

Zawartos¢ trygoneliny w roslinach ulega duzym wahaniom w ciggu
okresu wegetacyjnego. Wedlug danych wielu autoréw ilos¢ trygoneliny
zmienia sie juz w okresie kielkowania nasion. Zaobserwowano rowniez
zmiany zawartosci trygoneliny w czasie dojrzewania nasion.

Obok trygoneliny do polgczen pirydyniowych nalezg dwunukleotyd
nikotynoamido-adeninowy (NAD) oraz jego fosforan (NADP). Wymie-
nione zwigzki zaliczajg sie do podstawowych koenzyméw wchodzgcych
w sklad tancucha oddechowego i wystepujg one we wszystkich komor-
kach zywych. Stosunkowo niedawno wyjasniona zostata budowa azoto-
wych barwnikéw roslin nalezgcych do rzedu Centrospermae, ktorym daw-
niej przypisywano strukture zblizong do antocyjanéw. Prawdopodobnie
wszystkie tego typu barwniki sg zblizone do budowy betanidyny, bedg-
cej glownym pigmentem burakéw czerwonych (Beta wvulgaris v. rubra).
Betanidyna reprezentuje nieznang dotychczas wsréd barwnikéw natural-
nych budowe, ktérg mozna jednakze zaliczy¢ do czwartorzedowych zwigz-
kéw amonowych.
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Do kategorii omawianych polgczen nalezg takze alkaloidy kurary. Bu-
dowa np. D-tubokuraryny wyglagda nastepujgco:

4/CH3

N Cl™
\CH3
0 CH,
(H, OH O
T
Cl /N 0CH
H1C

O - tubokuraryna *

Takze i inne alkaloidy, np. morfina czy strychnina, nabierajg wlasci-
wosci kurarowych po przeprowadzeniu ich w polgczenia czwartorzedowe.

Do czwartorzedowych zwigzkow amonowych aromatycznych o ukta-
dzie tiazolowym nalezy jedna z najlepiej poznanych witamin, a mianowi-
cie tiamina (witamina B,):

HyC AN NH
3 2 S
I Vi
N Yy CH2—N I
CH3 CHg=CH;OH
Tiamina

Witamina B, jest szeroko rozpowszechniona w przyrodzie. Najbo-
gatszym jej zrodlem sg drozdze, zarodki roslin, tuski ziarn, orzechy.
W czeSciach zielonych roslin tiamina znajduje sie w ilosciach od 0,5 do
1,5 ug w stosunku do 1 g swiezej masy. Wystepuje ona czesciowo w po-
staci wolnej, czesciowo zas w postaci dwufosfo-tiamino-proteidu. Dwu-
fosfotiamina znana jest pod nazwg kokarboksylazy i jest koenzymem en-
zymu karboksylazy.
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3. Rola czwartorzedowych zwigzkéw amonowych w procesach metylacj:
i transmetylacji

Procesy metylacji i transmetylacji stanowig, obok procesow trans-
-formylacji, integralng czes¢ ogdédlnego podstawowego mechanizmu prze-
mian komoérkowych, jakim jest przenoszenie jednostek jednoweglowych.

Procesy transmetylacji zachodzg niezaleznie od ukladu transformy-
lujagcego — pod wplywem dzialania odpowiednich enzymoéw, tzw. trans-
metylaz. Zjawisko transmetylacji lgczy sie z zagadnieniem wystepowania
labilnych grup metylowych. Transmetylacja wigze sie z szeregiem nie
rozwigzanych jeszcze probleméw. Przede wszystkim nie wiadomo,
jaki jest mechanizm tych procesdéw, w jaki sposéb rozluz-
nicne zostaje wigzanie grupy metylowej z jej nos$nikiem i dlaczego pew-
ne uktady strukturalne umozliwiajg te reakcje a inne nie. Wiadomo tyl-
ko, ze w procesach transmetylacji zachodzi bezposrednie przenoszenie
grup metylowych z odpowiednich donatoréw na akceptory bez uprzednie-
go utlenienia do potgczen formylowych.

Reakcje transmetylacji mozna przeprowadzi¢ in vitro, ale tylko przy
udziale nietknietych komorek, a wiec ze skrawkami tkanek. Zniszczenie
struktury komoérkowej rozbija calo$¢ zlozonego ukladu enzymatycznego,
biorgcego udzial w przenoszeniu grup metylowych. Jako donatory grup
metylowych czynne sg tylko te zwigzki azotowe lub siarkowe, ktore ce-
chuje struktura oniowa (amoniowa lub sulfoniowa). Nie wszystkie jednak
polgczenia oniowe sg a prori donatorem grup metylowych. Do donatorow
grup —CH;, nalezgcych do omawianych przez nas polgczen, nalezy glicy-
lobetaina i cholina. Jednakze ta ostatnia nie moze bezposrednio przenosic
grup metylowych. Musi by¢ uprzednio utleniona poprzez aldehyd do
glicylobetainy. Do jednych z podstawowych proceséw, w ktorych bierze
udzial wymieniona betaina jako donator grup metylowych, nalezy pow-
stawanie metioniny z homocysteiny:

-
(CH,),;N*CH,COO— + HSCH,CH,CHCOOH —
NH,

glicylobetaina homocysteina

|
NH,

metianina dwumetyloglicyna
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4. Udzial czwartorzedowych zwigzkéw amonowych w procesach
oksydacyjnoredukcyjnych

System przenoszenia elektronow w tzw. lancuchu oddechowym jest
w zasadzie bardzo podobny u wszystkich organizméw i sktada sie z czte-
rech podstawowych elementéow: 1) enzyméw zawierajgcych nukleotydy
dwufosfopirydynowe; 2) flawoproteiny; 3) koenzymu Q; 4) cytochromy.

Jak juz wspominalisSmy, nukleotydy dwufosfopirydynowe NAD
i NADP, a wlasciwie ich formy utlenione, nalezg do polgczen pirydynio-
wych. Zarowno NAD jak i NADP sg koenzymami dehydrogenaz, a wiec
enzymow katalizujgcych odszczepienie wodor6ow od substratéw. Akcepto-
rami odszczepionych wodorow sg nukleotydy dwufosfopirydynowe. Pro-
ces ten przebiega wedlug zalgczonego schematu:

0 H M 0
i ,
4 e weze (0 C—NH,
\r? -H*-2e ';1
R R
NAD * NADH
( forma utleniona ) ( forma zredukowana)

Zredukowane koenzymy NAD wzglednie NADP oddajg nastepnie
przylaczone wodory koenzymom flawinowym FAD lub FMN (dwunu-
kleotyd flawinoadeninowy i mononukleotyd flawinowy). Znanych jest
tylko niewiele proceséw oksydacyjnoredukcyjnych przebiegajgcych w ko-
morkach ustrojow zywych bez udziatu NAD i NADP.

5. Czwartorzedowe zwigzki amonowe jako witaminy

Wsrod grupy witamin rozpuszczalnych w wodzie trzy z nich nalezg
do kategorii omawianych czwartorzedowych zwigzkéw amonowych. Do
najlepiej poznanych zalicza sie niewatpliwie tiamina (witamina B,).
Znaczenie tiaminy polega na tym, ze w postaci pirofosforanu, jako koen-
zym karboksylazy, uczestniczy w pierwszej fazie przebiegu dekarboksy-
lacji. Proces ten biegnie przypuszczalnie wedlug nastepujgcego schematu:
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A A
2 .
7 / g / ¢
N CH,—N+ | + CH3=C—COOH —» R — N+ | .
oS S
A8 2
N H CHy=(~COOH
OH
CO; C|H:gH;—O-®-o-® 9“3 ?H2“0-®-O-®
. R-N{!-C—T — CH (E) H + R ’C=f
N —C=H + R— N+
\?—s ‘\%—s
CH,— cI —H H
OH

Wszystkie znane procesy dekarboksylacji przebiegajag w organizmach
zywych przy udziale koenzymu kokarboksylazy.

Znaczenie choliny jako witaminy dla czlowieka i zwierzat polega
przypuszczalnie z jednej strony na jej udziale w procesach metylacji,
z drugiej strony na jej udziale w budowie waznego skladnika komoérek —
lecytyny. Nalezy rowniez pamieta¢, ze ester choliny i kwasu octowego —
acetylocholina wystepuje w ustroju jako przenosnik stanu czynnego
z ukladu nerwowego na mies$nie prgzkowane, a poza tym spotykamy ja
w calym ukladzie cholinoergicznym, wszystkich zwojach autonomicznych
oraz w czesci przedzwojowej ukladu adrenoergicznego.

Stosunkowo najmniej poznang witaming z grupy czwartorzedowych
zwigzkéw amonowych jest karnityna. Chociaz zwigzek ten znany byt juz
dawniej, to jednak jej znaczenie biologiczne poznane zostalo dopiero
z chwilg, kiedy to zidentyfikowano jg z witaming Bt — jako czynnik
wzrostowy niektérych owadow.

W 1963 r. Bremer wykazal, ze karnityna bierze udzial w przemianie
kwaséw tluszczowych. Estry karnityny i wyzszych kwasoéw tluszczowych
powstaja na drodze enzymatycznej z odpowiednich estréw koenzymu A.
Te estry karnityny aktywniej utleniajg sie przy udziale izolowanych
mitochondrii w poréwnaniu do wolnych kwasow tluszczowych; przy-
puszczalnie estry karnityny sg transportowg forma, w postaci ktore]
kwasy tluszczowe przenikajg do mitochondrii,
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6. Czwartorzedowe zwiqzki amonowe jako regulatory procesow
wzrostowych roslin

W ostatnich latach zwrocono uwage, ze szereg tzw. regulatorow pro-
cesow wzrostowych roslin nalezy do kategorii czwartorzedowych zwigz-
kéw amonowych. Do najlepiej pod tym wzgledem poznanych potgczen
naleza niektére pochodne choliny a przede wszystkim chlorek chlorocho-
liny, znany w skrocie jako preparat CCC.

[(CH,),N*CH,CH,CI1]CI—

Zwigzek ten dziala na niektére rosliny w ten sposob, ze rosliny po-
dziatane tg substancjg majg w pordéwnaniu do roslin kontrolnych zaha-
mowany wzrost na dlugos¢, miedzywezla pozostajg krotsze a czesto
rownoczes$nie grubsze. Liscie barwig sie intensywniej na zielono i sg
grubsze. Te zmiany morfologiczne sg bardzo zblizone do dziatania inten-
sywnego $wiatla. Zahamowanie wzrostu nie prowadzi najczesciej do
pomniejszenia ilosci §wiezej i suchej masy, o ile substancja nie jest uzyta
w zbyt duzej koncentracji. Ten ogolny obraz reakcji rosliny na dziatanie
CCC jest w zasadzie jednakowy zaréwno u roslin jedno- jak i dwulis-
ciennych.

Procz pochodnych choliny, z grupy czwartorzedowych zwigzkéw
amonowych, pewne wtlasnosci o charakterze substancji wzrostowych
stwierdzono u dwu betain: glicylobetainy i trygoneliny.

W 1962 r. Wheeler wykazal, ze glicylobetaina hamuje wzrost mtodych
lisci burakéw i fasoli. Na podstawie swych wynikéw i danych dotyczg-
cych zmian w zawartosci betainy w czasie wzrostu burakéw wspomniany
autor wysuwa przypuszczenie, ze glicylobetaina kontroluje procesy wzro-
stu lisci badanych roslin.

W badaniach nad trygoneling stwierdzono, ze zwigzek ten hamuje
wzrost siewek niektorych roslin i jest substancjg wzrostowg izolowanych
korzeni. W 1966 r. Karsten wykazal u trygoneliny pewne wlasnosci
w dziataniu zblizone do dzialania kinin.

7. Zagadnienie wystepowania wiqgzan wysokoenergetycznych
w czwartorzedowych zwigzkach amonowych

W toku badan nad procesami energetycznymi przebiegajgcymi u orga-
nizmow zywych stwierdzono, ze istniejg pewne typy zwigzkéw przeno-
szacych wyzwolong energie w egzoergonicznych procesach katabolitycz-
nych na endoergoniczne procesy anabolityczne. Zwigzki tego typu,
z ktérych najwazniejszy jest adenozynotrdjfosforan (ATP), opisywane
sg czesto jako ,wysokoenergetyczne” lub jako zwigzki ,,bogate w ener-
gie”’. Mowi sie rowniez czesto, ze polgczenia tego typu majg ,,wigzania
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wysokoenergetyczne”, wyrazajgc w ten sposéb mysl, ze wigzania piro-
fosforanowe sg bardzo aktywng czescig drobiny. Lepszym wyrazeniem
jest stwierdzenie, ze ATP ma ,wysoki potencjal przenoszenia grupy
fosforanowej”, dla zaznaczenia, ze grupa fosloranowa moze latwo by¢
przenoszona w procesach chemicznych na inne zwigzki. Wiekszos¢ pozna-
nych dotychczas polgczen tego typu nalezy do zwigzkow fosforanowych.
W latach 1952 i 1953, Cantoni oraz Wooley wysuneli sugestie, ze nie-
ktéore zwigzki oniowe nalezaloby réowniez zaliczy¢ do polgczen wysoko-
energetycznych, przede wszystkim za$§ polgczenia metyl-sulfoniowe. Na-
tomiast czwartorzedowe zwigzki amonowe wykazujg na ogoél zdolnosé
przenoszenia grup metylowych na poziomie ,niskoenergetycznym™.
Zwlaszcza dotyczy to polgczen alifatycznych. Pozycja czwartorzedowych
zwigzkéw amonowych aromatycznych nie jest jeszcze pod tym wzgledem
dokladniej ustalona. Wedlug Cantoniego, mozna jednakze przypuszczac,
ze te ostatnio wymienione polgczenia zajmujg posrednie miejsce pomie-
dzy zwigzkami sulfoniowymi a czwartorzedowymi zwigzkami amonowy-
mi alifatycznymi; przypuszczalnie jednak sa one bardziej zblizone do
tych pierwszych.

Z przeprowadzonych badan dotyczgcych wlasnosci trygoneliny jako
substancji wzrostowych korzeni zaobserwowano, ze izolowane korzenie
rosngce na pozywce z trygoneling wykazujg lepszy wzrost w porownaniu
do korzeni rosnacych w obecnoéci kwasu nikotynowego. W innych bada-
niach stwierdzono, ze trygonelina w sposéb wyrazny wplywa na wzrost
temperatury kielkowania nasion machorki.

Wyniki przytoczonych tutaj prac zdajg sie wskazywac na mozliwos¢
istnienia wysokiego potencjalu przenoszenia grupy metylowej w trygo-
nelinie. Innymi wiec slowy nie jest wykluczone, ze w wymienionym
zwigzku wigzanie grupy metylowej przy azocie jest, z punktu widzenia
energetycznego, zblizone swym charakterem do pirofosforanowych
wigzan w ATP.
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