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ABSTRACT

The knowledge of the properties and a surface structure of catalysts and adsor-
bents is of great importance in the selection of these materials to the relevant objec-
tives. Interesting structural information can be obtained in many ways, for example:
with the use of spectroscopic or microscopic techniques or in direct examination
of the adsorption isotherms. This article focuses on these last-mentioned methods,
which can be a source of information on energy heterogeneity of the catalyst or
adsorbent surface.

Heterogeneity is usually determined by measuring adsorption isotherms of
a selected adsorbate on the examined adsorbent, which is dependent of adsorbate
coverage on the adsorbent relative to the equilibrium pressure under isothermal
conditions.

Among the many mathematical models describing this relationship particu-
larly interesting is the adsorption isotherm model described by generalized integral
Fredholm equation. The solution of this equation is density function with the assu-
med local isotherm model. There are different ways to solve the Fredholm equation,
depending on measurement methods of obtained adsorption isotherms. For exam-
ple, an application of static techniques (gravimetric or volumetric) needs to use
advanced, sophisticated numerical methods for directly solving integral equations,
other techniques (e.g. such as calorimetric or chromatographic) provide specific
values that simplify these calculations. The resulting energy density function allows
to observe active centers as peaks or inflections of the curve on the energy spectrum

graph.

Keywords: heterogeneity, adsorbent, catalyst, Fredholm equation, adsorption,
calorimetry, chromatography, inverse gas chromatography (IGC), reverse-flow IGC
(RF-IGC), programmed thermal desorption (TPD).

Stowa kluczowe: heterogeniczno$¢, niejednorodno$¢ energetyczna, réwnanie
Fredholma, adsorpcja, kalorymetria, chromatografia, odwrécona chromatografia
gazowa, chromatografia z odwroconym przeplywem, programowana termiczna
desorpcja




638 P. WOSZCZYNSKI

WPROWADZENIE

Substancje wykorzystywane jako adsorbenty, katalizatory lub ich no$niki w réz-
nych dziedzinach, byly poczatkowo dobierane przypadkowo, intuicyjnie. Obecnie
wykorzystywane sg w sposob mozliwie jak najbardziej racjonalny — by w optymalny
sposdb wykorzysta¢ ich wlasciwosci, ktore sg silnie determinowane strukturg ich
powierzchni. Wiedze o ich strukturze i wlasciwosciach uzyskuje sie stosujgc roz-
maite techniki badawcze: zaréwno metody mikroskopowe (np. elektronowe, sit ato-
mowych), spektroskopowe (w szerokim zakresie promieniowania), czy tez wyko-
rzystujace bezposrednie badania procesu adsorpcji na powierzchni. Pelne, zwarte
opisy technik spektroskopowych i mikroskopowych mozna znalez¢ w wielu opraco-
waniach monograficznych i podrecznikowych (przykladowo monografie [1-3]).

Prezentowana praca ma za zadanie zapoznanie czytelnika z metodami wyzna-
czenia widm energetycznych powierzchni adsorbentéow w oparciu o zjawiska
adsorpcji na granicy faz: gaz—cialo stale. Analiza centrow aktywnych powierzchni
(ich energii i ich populacji), w powiazaniu z dostgpna wiedza o strukturze i wlasci-
wosciach fizykochemicznych; zastosowanego w eksperymencie adsorbatu, pozwala
na uzyskanie informacji o strukturze powierzchni badanego materiatu. Opracowa-
nie to zawiera: rozwazania teoretyczne nad mechanizmami jakie zachodza na gra-
nicy gaz — powierzchnia ciafa statego, opis heterogenicznosci powierzchni, krotka
charakterystyke wybranych technik pomiarowych i prezentacj¢ wybranych widm
energetycznych wraz z dostgpng interpretacja.

1. OPIS ODDZIALYWAN NA POWIERZCHNI ADSORBENTA

Adsorpcja jest wynikiem oddziatywan przyciagajacych pomiedzy czasteczkami
adsorbatu, a powierzchnig adsorbenta. Jesli spojrzymy na zjawisko adsorpcji jako
czasowy pobyt molekuly na powierzchni, usredniony czas tego pobytu powinien
zaleze¢ od energii oddzialywan. Wraz ze wzrostem energii oddzialywan, sredni czas
pobytu wzrasta, poczawszy od zjawisk nieadsorpcyjnych, adsorpcji fizycznej i na
koncu chemisorpcji [4]. Oddzialywania te zaleza od budowy chemicznej adsor-
batu i adsorbenta i silnie maleja wraz z odlegtoscia czasteczki (atomu) adsorbatu
od powierzchni. Najprostszym przykladem do opisu jest przypadek adsorbenta
o wlasciwosciach metalicznych (przewodnikowych). Energia oddzialywania z czas-
teczka adsorbatu przy powierzchni zalezy jedynie od momentu dipolowego p czgs-
teczki i jest odwrotnie proporcjonalna do sze$cianu jej odlegtosci z od powierzchni [5]:

2

E :_12/'-123 )

W przypadku adsorbenta krystalicznego, niejonowego, energia potencjalna
jest zalezna zaréwno od polaryzowalnosci i podatno$ci magnetycznej adsorbatu
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i adsorbenta jak i stopnia upakowania oraz geometrii sieci krystalicznej adsorbenta
[5]. W wyrazeniu (2) szczegoélowe sktadniki energii przyciggania zostaly sparame-
tryzowane przy pomocy stalej C (udzial energii odpychania pominieto):

)

r, w powyzszej zaleznodci oznacza odleglos¢ adatomu od i-tego wezta sieci kry-
stalicznej wewnatrz pewnej sfery o promieniu R, otaczajacej ad-atom (Rys. 1),
N - liczba atoméw w jednostce objetosci, a z — odlegto$¢ adatomu od powierzchni.
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Rysunek 1. Schemat oddzialywan uktadu: niepolarny adsorbat-powierzchnia krystalicznego, niejonowego
adsorbenta (na podstawie [6]).

Figure 1. Scheme of interactions in a system of a crystalline, non-polar adsorbate to a non-ionic crystalline
adsorbent surface (based on [6])

W przypadku materialéw jonowych oraz porowatych (zeolity), oddzialywania
pomiedzy adsorbatem a adsorbentem s3 wypadkowg oddzialtywan naladowanych
atomow z jakich zbudowany jest caly uktad i geometrii przestrzennej zaréwno adsor-
benta jak i adsorbatu i s opisywane wprost zaleznoscig Lennarda-Jonesa [6-8]:

6 12
ZZ e’ 7 7
—Z Lt | 2| L+ 3)
T T T

Parametry Z, Z, opisuja formalne fadunki atoméw adsorbatu (i) i adsorbenta
(), e - elementarny fadunek elektryczny, r, — odleglos¢ mi¢dzyatomowa, r, - $rednia
odlegtos¢ najwigkszego zblizenia, ¢, - energia wigzania w minimum oddziatywania.
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W przypadku chemisorpcji tworzone sa wigzania chemiczne pomiedzy adsor-
bentem i adsorbatem, energia potencjalna zalezna jest od konfiguracji elektronowej
adsorbenta i adsorbatu. Obliczana jest ona metodami kwantowo — mechanicznymi
(np. DFT [9,10]).

Rysunek 2.

Figure 2.
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Wykres energii potencjalnej dla adsorpcji fizycznej (A) oraz chemisopcji (B) w ukladzie prze-
strzennym E(z). Wspélrzedne (z,,, U,,) i (2, U,,.) opisuja formalne dtugosci wigzan i odpo-
wiadajgce im energie minimalne chemisorpcji i fizysorpcji. Wartos¢ E, opisuje energie aktywacji
procesu zamiany adsorpcji fizycznej w chemiczng (na podstawie [3], [4])

Graph of potential energy of physical adsorption (A) and chemisorption (B) in the spatial E(z).
Coordinates (z,,, U,,) and (zaﬁz, Uqﬁz) describe the formal bond lengths and the corresponding
minimum energies of chemisorption and physical adsorption. E, describes the value of activation

energy which is necessary to convert the physical adsorption to the chemisorption (based on [3], [4])

2. NIEJEDNORODNOSC POWIERZCHNI

Energia potencjalna moze ,rozréznia¢” powierzchnie energetycznie jedno-
rodne (homogeniczne) i niejednorodne (heterogeniczne). Jezeli oscylacje jej mini-
mum w plaszczyznie réwnoleglej do powierzchni adsorbenta s3 mniejsze od ilo-
czynu kT (stalej Boltzmanna i temperatury), czyli innymi slowy: jesli energia ta
zalezy praktycznie tylko od wektora prostopadlego do plaszczyzny powierzchni,
mowimy o energetycznej homogenicznosci powierzchni, natomiast jesli takze
i w pozostatych plaszczyznach - mamy do czynienia z powierzchnig energetycznie
niejednorodna [11, 12] (Rys. 3).
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Energia oddziatlywan

Wspobtrzedna x lub y

Rysunek 3. Zmiany energetyczne uktadu przy przemieszczaniu si¢ czasteczki réwnolegle do plaszczyzny x,y
(11]
Figure 3. Changes of the energy of a molecule moving parallel to the plane x, y [11]

Oddzialywania centréw na powierzchni adsorbenta z czasteczkami adsorbatu
zalezg od wiasciwo$ci chemicznych adsorbatu. Z jednym adsorbatem oddzialujg
silnie z innym stabo. Na drodze eksperymentalnej nie mozna uzyska¢ informacji
o absolutnej heterogenicznosci, a jedynie o wzglednej — dla konkretnego ukladu
adsorbat/adsorbent. Zastosowany adsorbat jest tu swoista ,,sondg” obserwujaca
tylko specyficzne dla niej centra aktywne [12]. Nalezy nadmieni¢, ze obserwowana
niejednorodno$¢ energetyczna nie moze by¢ traktowana jako wynik niestarannego
czy nieprawidlowego przygotowania eksperymentu, gdyz jest zjawiskiem wystepu-
jacym powszechnie [13]. Niejednorodnos¢ energetyczna powierzchni jest przede
wszystkim konsekwencjg istnienia niejednorodnosci strukturalnej powierzchni
powstalej w trakcie formowania si¢ adsorbenta. [5] Jej podstawowe Zrédla mozna
podzieli¢ na dwie gtéwne grupy: fizyczne i chemiczne. Do fizycznych zrédet zali-
czymy rdzne typy plaszczyzn krysztalow, stopnie wzrostu, krawedzie krysztatow
i naroza, ktore zajmujg atomy o matych liczbach koordynacyjnych, nieregularnosci
w strukturze krystalograficznej powierzchni (obce atomy, dziury), defekty elektro-
nowe, silnie zwiazane z powierzchnig zanieczyszczenia a takze mikropory o réznych
rozmiarach i ksztaltach. Chemiczne zrédta to zwykle centra kwasowe typu Lewisa
lub Bronsteda, redoksowe, lub tworzace kompleksy z przeniesieniem tadunkow
(ang. charge transfer) w obecnoéci reagentéw bedacych akceptorami lub donorami
elektronéw [3, 12].
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3. FUNKCJA GESTOSCI ENERGII

Niejednorodnos¢ powierzchni najczesciej wyznacza si¢ poprzez pomiar izo-
termy adsorpcji wybranego adsorbatu (substancji probnej) na badanym adsorbencie.
Izoterma adsorpcji to zalezno$¢ funkcyjna stopnia pokrycia adsorbenta adsorbatem
od ci$nienia réwnowagowego w warunkach izotermicznych. Najpelniejszg postacig
izotermy pozwalajaca na wyznaczanie zalezno$ci energetycznych jest uogdlniona
izoterma adsorpcji, wyrazana rownaniem catkowym Fredholma:

©=[0, 1(e)-ds @)

w ktérym © oznacza catkowita izoterme adsorpcji, jako bezposredni efekt pomiarow,
8, - lokalng izoterme adsorpcji (tzw. jadro réwnania catkowego), bedaca pewnym
zalozonym modelem matematycznym izotermy na pojedynczym wydzielonym pta-
cie powierzchni (czesto stosowanymi modelami sg izoterma Langmuira czy tez inne
bedace jej rozwinieciami), a y(e) funkcje rozkladu gestosci energii opisujaca widmo
energetyczne calej badanej powierzchni. Na podstawie tej funkcji mozna ocenia¢
energie obserwowanych centréw (widocznych jako piki lub przegiecia krzywej), ich
ilos¢ i probowa¢ odgadywac strukture powierzchni. W literaturze mozna spotkac
takze analogiczne funkcje opisujace rozktad centréw aktywnych wzgledem innych
ukladéw odniesienia, np. izoterma wigzan protondw, ktéra opiera si¢ o aktywnos¢
i stalg wigzania protonow [14].

0=[6, 2(K,)-dK, (5)

Réwnanie Fredholma moze by¢ réwniez wykorzystywane do badania rozkladu
katalitycznych centrow aktywnych, wtedy cale réwnanie opisuje szybkos¢ reakeji
a jego jadrem jest np. rownanie kinetyczne opisujgce reakcje pierwszorzedowy
(15, 16].

Analityczne rozwigzania uogdlnionego réwnania adsorpcji (4) s3 oméwione
bardzo szeroko w monografiach Rudzinskiego i Everett’a [5] oraz Jaronca i Madey’a
[12]. Punktem wyj$cia w procesie rozwigzywania jest zatoZenie odpowiedniej funk-
cji opisujacej izoterme lokalng 6. Czesto stosowang metoda (opisang miedzy innymi
w [13, 17-20]) jest tzw. przyblizenie kondensacyjne (ang. Condensation Approxi-
mation, CA), w ktérym zaklada sig, ze adsorpcja zachodzi wtedy gdy ci$nienie par
adsorbatu nad powierzchnig adsorbenta jest wigksze od pewnej granicznej wartosci
p, (tzw. cis$nienia kondensacji). Wynikiem takiego zaloZenia jest uproszczone réw-
nanie izotermy:

©

CE j y(e)-de (6)

&.(T,p)

Po zrézniczkowaniu wzgledem ci$nienia i odpowiednich przeksztalceniach
otrzymuje sie rozwigzanie w postaci funkeji gestosci energii:
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Pierwszy czfon powyzszego réwnania jest znany, nieco wiecej problemow
przysparza rozwigzanie drugiego czlonu. Ale zaktadajac, ze lokalna izoterma jest
izotermg Langmuira, ci$nienie mozna opisa¢ funkcja eksponencjalng zalezna od
temperatury:

&
=, 2
K, jest stala Langmuira [13].

Przyblizenie kondensacyjne w istotny sposdb upraszcza obliczenia, niemniej
jak kazde przyblizenie moze wprowadza¢ bledy. Tak jest tez w przypadkach gdy
mamy do czynienia z powierzchnig homogeniczng. W takim przypadku metoda CA
jest obarczona bardzo duzym btedem [21].

W pewnych szczegélnych przypadkach mozna zatozy¢ wprost postaé funkeji
gestosci energii. Jesli zalozymy postaé prostokatng tej funkcji:

1

_gl

g ese

m

2(e)=1"" )

i zastosujemy jako jadro réwnania (4) izoterme¢ Langmuira, po bezposrednich obli-
czeniach otrzyma si¢ nastepujaca zalezno$¢ izotermy adsorpcji calkowitej:

1+4 exp(g’"j
kT kT
In

78 142 exp(glj
kT

A oznacza bezwzgledng aktywno$¢ adsorbatu [22].
Jesli zastosuje si¢ jako jadro réwnania (4) réwnanie izotermy Fowlera-Guggen-
heima,

O =

(10)

K,p CXP{ ¢ ;Te, }
0, = (11)
1+ K, pex {8+0’}
1P EXp T
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w ktorym 6, = N/M (N, to calkowita liczba czasteczek zaadsorbowanych pod ci$nie-
niem p i temperaturze T, M — maksymalna pojemnos¢ adsorpcji), K, jest statg Lang-
muira, a w jest iloczynem wartos$ci energii oddzialywan pomiedzy dwiema zaadsor-
bowanymi czgsteczkami na sasiadujgcych centrach, a liczba sasiadujgcych centrow,
przy zachowaniu prostokatnego charakteru funkeji gestosci energii, wynikiem obli-
czen jest przedstawiona ponizej izoterma catkowita [21]:

1+ K, p-exp| o |ex 0,
I Pk )Pk

= (12)
Ae 1+K,p- exp[glj exp( 0, j
' kT kT

Réwnanie (10) zostato wykorzystane do badan bardzo silnie heterogenicznych
wegli aktywnych [22], natomiast izoterma wyrazona wzorem (12) zostala uzyta do
badan uktadéw, w ktérych duze znaczenie majg oddzialywania boczne pomiedzy
zaadsorbowanymi czgsteczkami [21].

Duzg role w rozwigzywaniu réwnania Fredholma majg techniki numeryczne,
omoéwione w cytowanej juz monografii Rudzinskiego i Everetta [5]. Wykorzysty-
wane s3 algorytmy oparte o metody regularyzacji, w ktoérych rozwiazanie spro-
wadzane jest do macierzy réwnan liniowych: przykladowo komercyjny algorytm
INTEG stosowany do charakteryzowania porowatych wegli [23-25], opracowany
pod koniec lat 70. program CONTIN [26, 27] do badan wlasciwosci kwasowych
zeolitow [28] i aktywowanych kwasem fosforowym weglach [14].

Metoda regularyzacji jest bardzo uniwersalng metoda przeznaczona do uzyski-
wania stabilnych rozwigzan niestabilnych probleméw. Numerycznie dopasowywane
funkcje mogga by¢ typu wielomianowego lub typu spline. Wadg tej metody jest to, ze
ustalanie optymalnych numerycznie parametréw regularyzacji moze nie bra¢ pod
uwage bledow a zarazem powodowac utrate istotnych informacji. Wynik obliczen
jest swoistym kompromisem pomiedzy dokladnoscig, a stabilnoscig rozwiazania.
[29].

4. METODY POMIAROWE

4.1. METODY STATYCZNE

Przeglad otwieraja historycznie najstarsze, ale bardzo popularne i do tej pory
szeroko wykorzystywane metody statyczne: objetosciowa i wagowa. Metodami tymi
otrzymuje si¢ izoterme adsorpcji, jako funkcje stopnia pokrycia adsorbenta lub ste-
zenia molowego zaadsorbowanego adsorbatu wzgledem ci$nienia rOwnowagowego.
Otrzymang zaleznos¢ przeksztalca si¢ dalej w funkcje gestosci energii tak jak to juz
przedstawiono w poprzednim punkcie.
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Pomiar metoda objetosciowa (znang takze pod nazwa manometryczna [30],
lub piezometryczna [31]) polega na rozprezeniu znanej ilosci gazu lub par do celki
pomiarowej, w ktorej znajduje si¢ badany adsorbent. Pewna ilo$¢ gazu lub par ulega
pochlonigciu, pozostala czes¢ wypelnia wolng przestrzen. Po ustaleniu réwnowagi
termodynamicznej, warto$¢ ci$nienia w komorze adsorpcyjnej wraz z wartoscia
temperatury jest podstawa do wyliczenia masy zaadsorbowanego gazu (lub par).

Pomiar metoda wagowa polega na bezposrednim pomiarze zmiany masy
adsorbenta po wprowadzeniu do ukladu pewnej iloéci gazowego adsorbatu. Uktad
pomiarowy sklada sie z zamknietej w szczelnym, termostatowanym zbiorniku wagi,
na ktorej szalce umieszcza sie badany adsorbent. Gazowy adsorbat wprowadza sie
poprzez odpowiedni zawor do ukladu w ktérym panuje préznia. Po ustaleniu row-
nowagi odczytuje si¢ dla danej temperatury wartosci ci$nienia i zmiang¢ masy adsor-
benta. Jako wage stosuje si¢ zaproponowang przez McBaina i Bakra [32] kwarcowa
sprezyne, albo nowoczesne mikrowagi prozniowe [30].

Przyrzady wykorzystywane do pomiaréw statycznych adsorpcji, sa obecnie
oferowane w katalogach uznanych firm jako standardowe urzadzenia. Pozwalajg na
jednoczesne (réwnolegte) pomiary kilku adsorbentéw, wyposazone sg w dedyko-
wane ukfady automatyki pozwalajace na precyzyjna kontrole warunkéw pomiaru,
pozwalaja rejestrowac i cyfrowo przetwarza¢ otrzymane wyniki [30, 33].

4.2. METODY KALORYMETRYCZNO-OBJETOSCIOWE

Mikrokalorymetryczne pomiary zjawisk zwigzanych z adsorpcjg zostaly bardzo
dobrze opisane przez Solinasa i Ferino [34]. Zjawisko adsorpcji wyrazane funkcja
energii swobodnej AG, , =AH , —TAS,, jest zwykle egzotermiczne (AH , < 0),
spontaniczne (AG,, <0) i prowadzi do stanu bardziej uporzagdkowanego (AS , < 0).
Cieplo adsorpcji mierzy sie w specjalnie przygotowanym ukladzie kaloryme-
trycznym, pokazanym schematycznie na Rysunku 4. Aparatura skfada si¢ z czeéci
objetosciowo-cisnieniowej, w ktorej adsorbat doprowadza si¢ do stanu gazowego
o okreslonym ci$nieniu i temperaturze (obszar pomiedzy zaworami 1 i 2 przedsta-

wionymi na Rysunku 4 stuzy do pomiaru ci$nienia) oraz czesci kalorymetryczne;j.
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Rysunek 4.  Schemat uktadu pomiarowego adsorpcji metoda mikrokalorymetryczng. Pomiedzy zaworami
1 i 2 nastepuje pomiar ci$nienia. Pomiedzy zaworami 2 i 3 obszar pomiarowy adsorpcji. (Na pod-
stawie [34])

Figure 4. Scheme of the adsorption measuring system of microcalorimetric method. Measurement of the
pressure occurs between valves 1 and 2. Measurement of adsorption occurs in the area between
valves 2 and 3 (Based on [34])

Kalorymetr sktada si¢ z termostatowanego bloku wewnatrz ktérego znajdujq sie
celki z badanym materialem i z odno$nikiem. Temperatura bloku, ktéry pracuje jak
radiator jest bardzo precyzyjnie kontrolowana. Efekt cieplny bedacy réznicg tempe-
ratur odniesienia i probki jest mierzony za pomocg termoelementéw otaczajacych
probke i odnoénik. Termoelementy generuja rosngcy sygnal napieciowy w czasie.
Koniec wydzielania sie¢ ciepta jest rownowazny powrotowi sygnatu do linii zerowe;.
Calkowite cieplo jest wyliczane z powierzchni pod termogramem: Q. =K J. Edt

esp
(K - stala instrumentu). Pomiar adsorpcji dla danego ci$nienia réwnowagowego
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p polega na podawaniu stopniowo zwiekszanych dawek gazu lub par, w stalej tem-
peraturze, do ukladu doprowadzonego pierwotnie do wysokiej prézni (10™° Torr).
Ilos¢ adsorbatu jest wyliczana ze spadku ci$nienia w znanej objetosci sekeji kalory-
metrycznej. Pomiar ci$nienia p, zaadsorbowanej ilosci An, ;i catkowego ciepta AQ, .
wykonuje si¢ po ustaleniu rownowagi cieplnej wprowadzonej porcji adsorbatu dla
kazdej porcji. Pomiar mozna uzna¢ za skonczony, jesli zaobserwuje si¢ przy stosun-
kowo wysokim ci$nieniu jednoczesny brak znaczacego przyrostu ciepla tj. gdy zaad-
sorbowana wielko$¢ adsorbatu staje si¢ pomijalna. Czastkowe dane dla ci$nienia

réwnowagowego p sumuje si¢ (ilos¢ adsorbatu ZAna,i =n, i cieplo ZAQW =n,.).
Zalezno$¢ ciepla calkowego od zaadsorbowanej ilosci adsorbatu mozna wyrazic
wielomianem, Q, = Zaknk , w ktérym wspotczynniki a, odnajduje si¢ metodami

k
numerycznymi. Po odpowiednich przeksztalceniach uzyskuje si¢ funkcje gestosci
energii [34]:

y=— ={Zam51} (13)

dq dif k

Tarasevich ze wspolpracownikami [29] wyliczali funkcje gestosci energii
o0 postaci:

] m m
_ SN ka v k(k - 1a,y* " | gdzie y=nE (14
x(p) RTln2|: ; .y ; ( )aky } gdzie y =In (14)

o

4.3. TECHNIKI CHROMATOGRAFICZNE

4.3.1. Odwrdcona (inwersyjna) chromatografia gazowa

Odwrécona chromatografia gazowa (ang. inverse gas chromatography, 1GC)
wykorzystuje standardowy, klasyczny chromatograf gazowy z detektorami typu
TCD (przewodno$ciowo-cieplny) lub FID (ptomieniowo-jonizacyjny). Obiektem
badan (odwrotnie niz w ,,klasycznej” chromatografii gazowej) jest faza stacjonarna
wypelniajgca kolumne chromatograficzng, natomiast substancjg probna jest dozo-
wana na kolumne czysta substancja (adsorbat) o znanych wlasciwosciach. Na sche-
macie (Rys. 5) pokazano pogladowo w jaki sposob izoterma adsorpcji odpowiada
chromatogramowi [36].
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Rysunek 5. Wykresy izoterm (a, f); wykresy pochodnych izoterm wzgledem ci$nienia rownowagowego (b, g);
pochodne izoterm w odwréconym uktadzie wspotrzednych (c, h); wykresy profili chromatogra-
ficznych w uktadzie idealnym (d, i) oraz nieidealnym w ktorym wystepuja zjawiska dyfuzji (e, j).
(Na postawie pracy Guiochona i wspdtpracownikow [36])

Figure 5. Adsorption isotherms (a, f); derivatives of isotherms versus equilibrium pressure (b, g); deriva-
tives of adsorption isotherms in an inverted coordinate system (c, h); chromatographic profiles in
ideal system(d, i) and nonideal system with diffusion (e, j). (Based on Guiochon’s et al. [36])

Pomiar sprowadza si¢ do wstrzykniecia pewnej ilosci adsorbatu na kolumne
wypelniong badanym adsorbentem, utrzymywang w ustalonej izotermie i przy usta-
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lonym przeplywie gazu nos$nego. Izotermy adsorpcji mozna otrzymywac na wiele
réznych sposobdéw m.in. metodg maksimum piku, profilu piku, elucji na plateau itp.,
ktdre to metody zostaly opisane szczegétowo przez Paryjczaka [37]. Obecnie duze
znaczenie ma takze metoda tzw. Punktu Charakterystycznego (CP) rekomendo-
wana przez [UPAC [38]. Metoda ta jest rozwijana i ulepszana miedzy innymi przez
Bakaevow i ich wspotpracownikow [39-42]. Metoda CP w swej najprostszej postaci
polega na przeksztalceniu wspdtrzednych punktéw otrzymanych z czesci opadajacej
sygnalu chromatograficznego, na warto$ci stezenia:

C(t) — CF[D i y(tR) (15)

[ o

y(t) to wartos¢ sygnatlu w danym punkcie czasu t,, C,,, — stala detektora FID,
F, - warto$¢ przeplywu gazu nosnego przez kolumne, a n_to efektywna liczba wegli
w czasteczce substancji probnej (warto$¢ tego parametru jest zalezna od struktury
adsorbatu [43]). Obliczone wartosci stezen tatwo przeksztalci¢ w wartoéci cisnien
réwnowagowych na podstawie réwnania stanu gazu doskonalego, a po zamianie
wspolrzednych czasu na wartosci objetosci retencji (V) i zamianie miejscami osi
wspolrzednych otrzymuje sie zalezno$¢ V (p), ktéra wyraza funkcje pochodnej
adsorpcji od ci$nienia

m op
Funkecja gesto$ci energii ma natomiast posta¢ [17]:
L p V(P
=— £ | D) 17
Xer =Ry N, [ m (17)

Wyrazenie to daje wyniki przyblizone, gdyz sprawdza si¢ jedynie w bardzo
niskich temperaturach. W normalnych warunkach pracy chromatografu powinno
sie wprowadza¢ odpowiednie poprawki uzyskane przykladowo metoda Rudzin-
skiego-Jagietty [12] zmodyfikowang przez Balarda [17].

4.3.2. Chromatografia gazowa z zatrzymaniem przeplywu

Metoda ta znana pod angielska nazwa (ang. stopped flow gas chromatography,
SF GC) dobrze opisana jest przez Stolyarova i Kartsova [44], a takze Katsanosa ze
wspotpracownikami [45]. Polega na periodycznym zatrzymywaniu gazu nosnego
i obserwowaniu zaklécen wyniklych z tego zatrzymania. Technika ta stosowana
moze by¢ w obserwowaniu zjawisk adsorpcji na wypelnieniu kolumny, dyfuzji par
i gazéw, czy tez obserwowaniu reakcji chemicznych. W tym ostatnim przypadku
kolumna pelni rol¢ reaktora przeptywowego. Kolumne albo w catosci wypetnia
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sie katalizatorem - jesli ten posiada chromatograficzne zdolnosci rozdzielcze, albo
poczatek kolumny (przy wlocie) na krétkim odcinku wypelniony jest katalizatorem,
a jej pozostala czes¢ - ,,zwykly” fazg stacjonarng [44]. Przyktadowe chromatogramy
przedstawiono na Rysunku 6.

t [min] At t [min]

111 . f v
\ \

— B+C A

t [min] t [min]

Rysunek 6.  Poréwnanie chromatograméw otrzymanych w tradycyjny sposob (1, I1I), oraz otrzymanych w wy-
niku krétkotrwalego zatrzymania przeplywu dla reakcji typu A—B (II) oraz reakeji typu A+B—>C
(IV), wg [44]

Figure 6. Chromatograms obtained in the traditional way (LIII) and the chromatograms obtained by
stopped- flow for a reaction: A—->B (II) and a reaction A+B—>C (IV) [44]

Stata szybkosci reakeji zostaje wyznaczona z parametréw chromatograficznych:
powierzchnie pierwszego (A,) oraz ,i-tego” (A) zatrzymanego piku, czasy retencji
pierwszego oraz i-tego piku (¢, i t), czas zatrzymania przeptywu po raz pierwszy
(7,) oraz ,i-ty” (7,); utamek (f) czasteczek zaadsorbowanych na centrach aktywnych:

(Al -z’}

In !

__\45) (18)
f(ti _tl)

Funkecja gestosci jako superpozycja fal prostokgtnych moze przybraé nastepu-
jaca postaé [15]:

2 2
k—k k—k
— 234, exp| — L1 |+ 4, exp| - : 19
k\n o0, 1P[20_1J 2P(20_2j (19)
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Parametry A , A, (parametry odpowiedzialne za wysokos¢ pikéw), k , k, (para-
metry odpowiedzialne za pozycje pikdéw) oraz o, i 0, (odpowiadajace za ich szero-
kos¢) dopasowuje si¢ numerycznie.

4.3.3. Technika odwrdéconego przepltywu

Technika odwrdconego przeptywu (ang. reversed—flow inverse gas chromatogra-
phy, RE-IGC) opiera si¢ na zjawiskach dyfuzji par w gazach, a polega na pomiarze
intensywnosci zakltdcen jakie sg wywolywane w trakcie eluowania adsorbatu poprzez
krotkotrwata zmiane kierunku przeptywu gazu nosnego. Uklad umieszczony w ter-
mostacie chromatografu sklada si¢ z kolumny dyfuzyjnej (A), kolumny probkujacej
(B), ztoza z adsorbentem (C) i dozownika do wstrzykiwania adsorbatu (D) (Rys. 7).
Kierunek przeplywu gazu nosnego jest przetaczany przy pomocy zaworu cztero- lub
szesciodroznego na czas krotszy niz czas martwy ukladu, nastepnie przywracany
jest pierwotny kierunek.

kierunek przephywu gazu nosnego

-‘.............................................
x=0 1

/4 z=0 &

4

T ansnnsnnt®
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e e

A

=0 y -z=L,
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f
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Rysunek 7. Schemat ukladu pomiarowego rf-igc (na podstawie [45-50]) A — kolumna dyfuzyjna, B - kolumna
probkujaca, C - zloze z adsorbentem, D - dozownik do wprowadzania adsorbatu

Figure 7. Diagram of the measuring system of rf-igc (based on [45-50]) A - diffusion column, B - column
sampling, C - bed of adsorbent, D - injector for entering adsorbate

Jesli z kolumny dyfuzyjnej dyfundujg pary adsorbatu do przeptywajacego gazu
no$nego, odwrocenie kierunku przepltywu tego gazu spowoduje zmiane stezenia na
zlaczu x=1" (Rys. 7), ktdrg detektor wykryje jako zakldcenie — dodatkowy pik o sze-
rokosci poléwkowej rdwnej wartoéci czasu trwania wstecznego przeptywu gazu,
nalozony na ciagly sygnal [41]. Wysoko$¢ pikéw zakldcen jest funkejg zalezng od
czasu:
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H= Zn: A exp(Bt) (20)

i=1

Wspolczynniki A, i B, s3 wyznaczane numerycznie. Wspdlczynniki te wraz
z parametrami geometrycznymi ukladu pomiarowego - a, (przekrdj poprzeczny
kolumny adsorpcyjnej) i L, (dystans pomiedzy adsorbentem a wlotem do kolumny
probkujacej), wspotczynnikiem dyfuzji (D) i wartoscia przeplywu gazu nos$nego (v)
stuzg do wiasciwego obliczenia funkcji gestosci energii x(¢) = f (4, B,,a,, L, k,D,v).
Podstawy teoretyczne i posta¢ matematyczna funkcji gestosci energii zostaly szcze-
golowo omowione przez Katsanosa, Roubani-Kalantzopolou i innych [45-50].

4.4. PROGRAMOWANA TERMODESORPCJA

Metoda opisana m.in. w monografii Paryjczaka [37], od wielu lat jest stosowana
do charakteryzowania oddziatywan chemicznych na katalizatorach. Polega na pod-
grzewaniu adsorbenta z zaadsorbowanym adsorbatem przy statym przeplywie gazu
obojetnego, albo w ukladzie otwartym w ktorym pary sa stale odpompowywane, od
temperatury minimalnej do maksymalnej z okreslonym narostem. Eluujacy w tych
warunkach desorbowany adsorbat jest wykrywany przez detektor pozwalajacy na
detekcje desorbowanej substancji. Zarejestrowane dane sg zwykle przedstawiane
jako zalezno$¢ intensywnosci sygnatu od temperatury. Temperatura w ktorej wszyst-
kie czgsteczki adsorbatu ulegna desorpcji odpowiada sile wigzan adsorbent-adsor-
bat. Dla procesu desorpcji majacego rzad reakeji rowny X, relacja pomiedzy energia
desorpcji Ed a ilo$cig zaadsorbowanego adsorbatu Na jest wyrazana wzorem:

dN E
- @ = kN" exp| - —— 21
(dt] ‘ Xp( RTJ -

a po uwzglednieniu szybkosci narostu temperatury w trakcie analizy TPD (8 = dT/
dt) zalezno$¢ ta przyjmuje postac:

(AN, o _E,
( T Jﬂ =kN; exp( RT] (22)

Widma TPD w funkcji temperatury pozwalaja na oszacowanie wielkosci ener-
gii wigzan poprzez obserwacje powstajacych pikow, ktorych dalsza dekonwolucja
i catkowanie pozwala uzyska¢ funkcje dystrybucji energii [51].

Odmiang tej techniki jest quasi-réownowagowa desorpcja termiczna (ang. quasi-
-equilibrium thermal desorption, QE-TD). Polega ona na termodesorpcji adsorbatu
w skokowo podwyzszanej temperaturze w warunkach prézniowych, do pewnych
ustalonych warto$ci temperatury, ktére sg utrzymywane tak dlugo, jak dlugo
desorbuje sie adsorbat. Postep desorpcji jest kontrolowany zmiang masy na wadze
McBaina. Technika ta pozwala na otrzymanie widm energetycznych powierzchni
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adsorbenta (katalizatora), wyliczanych z réwnania Fredholma metodami nume-
rycznymi [14, 28].

5. WIDMA ENERGII CENTROW AKTYWNYCH I ICH INTERPRETACJE

5.1. MATERIALY WEGLOWE

Przeglad rozpoczynaja jedne z najbardziej popularnych materialéw stosowa-
nych w badaniach adsorpcji: materialy weglowe.

Papirer i wspdtpracownicy [52] wyznaczajac widma energetyczne powierzchni
réznych materiatéw weglowych wzgledem heksanu, pokazali réznice miedzy fulle-
renem, grafitem i sadzg (Rys. 8).
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Rysunek 8.  Widma energetyczne materialéw weglowych [52]
Figure 8. Energy spectra of carbonaceous materials [52]

Thielmann i Pearse [53] poréwnali ze sobg dwa gatunki grafitu, otrzymane
w rézny sposob (Rys. 10). Grafit uzyskany na drodze elektrochemicznej wykazuje
wigkszg heterogenicznos$¢ niz grafit otrzymany termicznie. Réznice te wynikaja
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z réznego stopnia czystosci. Wigksza jednorodnos¢ energetyczna powierzchni
$wiadczy o wyzszej czystosci badanego materiatu.

Charakterystyke energetyczng powierzchni grafitu moze zmieniaé jej duze
rozwiniecie. Powierzchnia grafitu majac dostep do tlenu atmosferycznego tworzy
dodatkowe ugrupowania tlenowo-weglowe [18]. Mozna to obserwowac na wykre-
sie widma uktadu izopropanol/grafit, ktérego ksztalt z monomodalnego, charak-
terystycznego dla grafitu o wigkszych ziarnach staje si¢ po zmieleniu bimodalny
(Rys. 10) — autorzy tego eksperymentu sugerujg oddzialywania pomiedzy grupa OH
alkoholu z ugrupowaniami tlenowymi na powierzchni grafitu.

Thermocarb
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Rysunek 9.  Widma energetyczne grafitu otrzymanego termicznie (Thermocarb) i elektrochemicznie
(E-graphite) [53]

Figure 9. Energy spectra of graphite obtained thermally (Thermocarb) and electrochemically (E-graphite)
(53]
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Rysunek 10. Wplyw mielenia grafitu na jego wlasciwosci powierzchniowe po 1 i 4 godzinach mielenia [18]
Figure 10.  Effect of milling on the properties of the graphite surface (after 1 and after 4 hours of milling) [18]

W toku badan nad sadzami, znaleziono i zinterpretowano pasma energetyczne
pochodzace zaréwno od surowca, od plaszczyzn grafitu jak i mikroporéw (adsorba-

tem byl azot) (Tab. 1).

Tabela 1. Interpretacja pasm widma energii dla sadzy otrzymanych w wyniku pirolizy kopolimeru metakry-
lan benzylu-styren [54]
Table 1. Interpretation of the energy spectrum of carbonized material obtained by the pyrolysis of benzyl

methacrylate-styrene polymer. [54]

Energia pasma [k]J/mol] Opis pasma

4,1-5,0 Adsorpcja polimolekularna

54166 Oddzialywania azotu z grupami polimeru (surowca sadzy)
5,9 Oddzialywania azotu z ugrupowaniami tlenowymi
6,8 Rozne krystalograficzne plaszczyzny wyeksponowane na powierzchni
7,7 Oddziatywania ze strukturami grafitowymi
8,8 Oddzialywania azotu z podstawowa plaszczyzng struktury grafitowej
9,6 Mikroporowato$é¢
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Zaleznos$¢ pomiedzy widmem energetycznym a rozkladem mikroporéw mozna
réwniez przesledzi¢ w pracy Balathanigaimani i in. [55]. Autorzy wykonywali bada-
nia izoterm adsorpcji azotu na aktywowanym weglu aktywnym wytworzonym z zia-
ren kukurydzy. Widma i rozklad poréw pokazano na Rysunku 11.

gznicowa objetosc porow

Gestosc energii

Energia [I<Jfmol]

Rysunek 11. Poréwnanie rozkladu poréw i widma prébek wegla aktywnego, otrzymanego z ziaren kukurydzy
[55]

Figure 11.  Comparison of the distribution pores and energetic spectrums of activated carbon obtained from
corn grain [55]

5.2. KRZEMIONKA

Bandosz w swojej publikacji [56] poréwnuje widma energetyczne przed i po
wyprazeniu krzemionki w wysokiej temperaturze (1073 K). Utrata grup hydroksy-
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lowych na powierzchni krzemionki w wyniku prazenia powoduje, Ze widmo ukladu
buten/krzemionka wyraznie ubozeje.

Gestosé energii

prazona krzemionka

nieprazona krzemionka

20

Rysunek 12.

Figure 12.

40
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25 30 a5 50

Zmiany struktury powierzchni krzemionki w trakcie obrobki termicznej. Widmo energetyczne
uktadu buten/krzemionka [56]

Changes in the structure of the silica surface during thermal treatment. Energetic spectra of
butene/silica system [56]

Zukal i in. [57] przebadali krzemionkowe sita molekularne SB-15. Na

Rysunku

13 pokazano widma modyfikowanych ligandami amoniowymi probek sit
molekularnych. Widma te uzyskano z izoterm adsorpcji ditlenku wegla.
Stezenie ligandu
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Widma energetyczne krzemionkowych sit molekularnych modyfikowanych ligandem 3-amino-

Rysunek 13.

Figure 13.

propylowym [57]
Energetic spectra of silica molecular sieves modified with 3-aminopropyl ligand [57]
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5.3. GLINOKRZEMIANY

Innym przykladem analizy widma powierzchni adsorpcyjnej sg badania prze-
mian na powierzchni muskowitu [58]. Material ten byl kruszony z réznymi dodat-
kami, w tym dodatkiem kwasu glutarowego i roztworu KCIL. Pokazano zmiany jakie
nastepuja w strukturze powierzchni w trakcie kruszenia. Przed kruszeniem musko-
wit wykazuje niewielka heterogeniczno$¢ energetyczng, w trakcie rozdrabniania
zaczynaja si¢ pojawia¢ dodatkowe pasma energetyczne o maksimum zblizonym do
28 kJ/mol. Ich pojawienie sie, a nastepnie zwiekszajaca sie ich intensywnos¢ jest
interpretowana przez autoréw eksperymentu powstawaniem nowych poprzecznych
powierzchni powstatych na skutek famania krysztaléw muskowitu. Dodany do pro-
cesu kruszenia kwas glutarowy w znacznym stopniu ufatwia ten proces. Dodany
roztwor chlorku potasu utatwia za$ rozwarstwianie muskowitu, zwigkszajac ilos¢
powierzchni podstawowych, co obserwuje si¢ na widmie zwigkszaniem intensyw-
nos$ci pasma energetycznego o energii zblizonej do 22 kJ/mol.

0d® B

% [ ———
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U
20 1 / \\

\\/‘ N N
1] T ’-Hu_ f T
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10 16 22 28 34 40

Energia [k]/mol]

Rysunek 14. Efekt kruszenia muskowitu. A) w obecnosci roztworu KCIl, B) w obecnoséci kwasu glutarowego
(58]
Figure 14.  The effect of grinding of muscovite. A) with KClI solution, B) in the presence of glutaric acid [58]

Na Rysunku 15 pokazano jak zmienia si¢ energetycznie powierzchnia atapul-
gitu pod wpltywem wysokiej temperatury (800°C) [59], a takze wplyw potraktowania
tego mineratu kwasem solnym [60]. Dioksan stosowany jako adsorbat ma charakter
zasadowy przez co pozwala zaobserwowac centra kwasowe (Lewisa jako kationy, lub
Bronsteda jako ugrupowania silanolowe) o energiach 28 kJ/mol i 36 kJ/mol. Pasmo
znajdujace sie przy okoto 18 kJ/mol obrazuje oddzialywania adsorbatu z mostkami
siloksanowymi Si-O-Si. Dla ukladu izopropanol-atapulgit pasma obserwowane
powyzej 28 kJ/mol wskazujg na silne oddziatywania adsorbatu z ugrupowaniami
silanolowymi adsorbenta, pasma o nizszej energii wskazuja na oddzialywania
adsorbatu z mostkami siloksanowymi Si-O-Si [60].
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adsorbat: 1,4-dioksan adsorbat: i-propanol

/

Gestos¢ energii

T T T 1 1 1
15 25 35 45 15 25 35 45
Energia [kJ/mol]

Rysunek 15. Wplyw obrébki chemicznej i termicznej attapulgitu na widmo energetyczne. 1) surowy mineral,
2) obrabiany termicznie w 800°C, 3) potraktowany 5M roztworem kwasu solnego. Kompilacja na
podstawie [59, 60]

Figure 15.  Influence of chemical and thermal treatment of attapulgite on the energy spectrum. 1) raw mine-
ral, 2) heat treated at 800°C, 3) treated with 5M hydrochloric acid. Compilation based on [59, 60]

5.4. ZEOLITY

Zeolit ZSM-5 poddawano obrébce termicznej w temperaturach 743K, 923K
i 1073K. Sporzadzone widma ukladu amoniak/zeolit wykazuja zmniejszanie si¢
powierzchni piku w zakresie 110-170 KJ/mol. Swiadczy¢ to moze o przeksztalceniu
sie centréw kwasowych Bronsteda do centrow Lewisa na skutek kondensacji grup
OH na powierzchni badanego materiatu [61].
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Rysunek 16. Kwasowe widma zeolitu ZSM-5 dla réznych temperatur obrébki. Adsorbat — amoniak [61]
Figure 16.  Acidic spectrum of zeolite ZSM-5 for various processing temperatures. Adsorbate: ammonia [61]

Wyznaczono kwasowe centra aktywne dla uktadéw amoniak/zeolity [62]. Zaob-
serwowano miedzy innymi, ze ukltad NH,/NaY (amoniak/forma sodowa zeolitu Y)
ma centra aktywne o energii mniejszej niz 85 kJ/mol, w tym wyrézniajace sie centra
o energii 50-75 kJ/mol, ktére zinterpretowano jako pasmo oddziatywan czasteczek
amoniaku z jonami sodowymi. Formy kwasowe tego typu zeolitu w ukladzie z amo-
niakiem posiadajg dwa wyrazne pasma o energii wyzszej (95-115 KJ/mol). Pasmo
o energii 100-115 kJ/mol powstaje w wyniku dekationizacji.

-dnydg [enPmol/ KJ-g]
1

Ciepto adsorpcji amoniaku [kjfmol]

Rysunek 17. Kwasowe widma zeolitu Y. 1 - forma sodowa zeolitu, 2—-forma kwasowa, 3 — forma deuterowana
[62]

Figure 17.  Acidic spectra of Y zeolites 1 — a sodium form of zeolites, 2 - an acidic form, 3 - deuterated form
[62]

Rysunek 18 powstal na podstawie danych tabelarycznych przedstawionych
przez Sternika i wspotpracownikow [63]. Obrazuje on zaleznosci warto$ci energii
pojedynczego pasma energetycznego uktadow adsorbat (n-butanol, woda, n-oktan)-
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adsorbent, ktory jest mieszaning zeolitu (klinoptylolit lub mordenit) z krzemionka.
W zaleznosci od rodzaju zastosowanej substancji probnej i rodzaju zeolitu, zmie-
niajg sie oddzialywania pomiedzy adsorbatem i adsorbentem. Energia oddziatywa-
nia n-butanolu ma dwa maksima dla klinoptylolitu - przy skladzie wynoszacym
30% i 80% udzialu zeolitu w mieszaninie. W przypadku mordenitu - jedno, przy
stezeniu 80%. Energia oddzialywania wody z powierzchnia ma jedno maksimum:
w przypadku klinoptylolitu to maksimum jest osiggniete przy 80% udziatu zeolitu
w mieszaninie, w przypadku mordenitu przy 30%. N-oktan najsilniej oddzialuje
z krzemionka. Dodatek zeolitu powoduje obnizenie energii oddzialywan adsorbatu
z adsorbentem, przy czym mozna zaobserwowa¢ pewne lokalne maksimum ener-
gii przy 80% udziale klinoptylolitu, w przypadku mordenitu energia osiaga lokalne
minimum przy 30% udziale zeolitu.

Klinoptylolit Mordenit

58

b n-butanol I
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4

38
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28

5]

18 18
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Rysunek 18. Zalezno$¢ wartosci energii adsorpcji od sktadu mieszaniny zeolit-krzemionka. Kompilacja da-
nych na podstawie danych tabelarycznych przedstawionych w [63]

Figure 18.  The dependence of the adsorption energy of the composition of zeolite-silica mixture. Compilation
of data based on the tabular data presented in [63]
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PODSUMOWANIE

Uogdlnione réwnanie izotermy adsorpcji Fredholma ma duze znaczenie
w poznawaniu struktury energetycznej zaréwno powierzchni katalizatoréw jak
i adsorbentéw. Jest ono nie tylko trudne do rozwigzania, ale rowniez charaktery-
zowane jako ,zagadnienie Zle postawione”. Niemniej jednak od wielu lat, znane
s3 sposoby rozwigzywania pojawiajacych si¢ tu probleméw rachunkowych. Sa
to zaréwno metody ,silowe” - czysto numeryczne jak i takie, ktore wykorzystuja
specyficzno$¢ stosowanej techniki pomiarowej. Na skutek dynamicznego wzrostu
mocy obliczeniowej komputeréw, metody te dobrze si¢ rozwijaja i rokuja dalsza
perspektywiczng rozbudowe. Wyznaczona tymi sposobami funkcja gestosci energii
pozwala na wykre$lenie widma energetycznego powierzchni oraz obserwowanie jej
niejednorodnosci energetycznej bedacej wynikiem niejednorodnosci strukturalne;j.
Poréwnanie ze sobg widm energetycznych, powierzchni materialéw podobnych
pod wzgledem skiadu, pozwala na wychwycenie subtelnych réznice w ich budo-
wie, wynikajacych ze sposobu otrzymywania badanych substancji. Ponadto pozwala
bada¢ oddzielnie wplyw oddziatywan fizycznych oraz czysto chemicznych na
budowe i wlasciwo$ci powierzchni. Opisane w tym opracowaniu techniki w wiek-
szosci przypadkdw charakteryzujg sie prostota aktu pomiaru i chociaz nie zastapig
metod bardziej wyrafinowanych, wymagajacych ztozonej i kosztownej aparatury
[1-3], czesto moga stanowi¢ pozyteczne narzedzie badawcze.
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ABSTRACT

Nuclear magnetic resonance is already a broadly exploited phenomenon both
in chemistry and medicine. Magnetic resonance imaging is a routine technique in
medical diagnosis readily applied for soft tissues like brain, cardiovascular system
or gastrointestinal tract. Contrast agents stepped into the field and enabled better
recognition of a lesion in the early stage of a disease.

The authors present an introductory description of a fascinating history, clas-
sification of contrast agents followed by the mechanisms of their action. Classes
of positive and negative contrast agents are described. Further discussion is focu-
sed on the T, (positive) molecular species. The mechanism was divided into (1)
inner sphere, where both direct coordination of water molecule and its presence in
second sphere is considered (Fig. 1) [1] and (2) an outer sphere mechanism which
is assumed for the water molecules diffusing into the surrounding of the parama-
gnet [21, 28]. Further, the most important requirements for medical applications are
given. Those are: high relaxivity, charge-osmolality, stability, toxicity via potential
transmetallation of redox activity [42]. Molecular examples are quoted based on
previously investigated iron complexes. Majority of them are iron(III) species [68],
however, some iron(IT) compounds like activable, self-immolative or ParaCEST sys-
tems have recently appeared [86, 89]. Iron compounds as positive contrast agents
may soon accompany classic gadolinium complexes.

Keywords: magnetic resonance imaging, contrast agents, iron, relaxation
Stowa Kkluczowe: obrazowanie magnetyczno-rezonansowe, $rodki kontrastowe,
zelazo, relaksacja
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

$rodek kontrastowy (ang. contrast agent)

kwas 1,2-diaminocykloheksano-N,N,N’,N’-tetraoctowy
(ang. 1,2-cyclohexylenedinitrilotetraacetic acid)
deferoksamina (ang. desferrioxamine)
1,4,7-tris(karboksymetylo)-1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekan-10-azaacetyloamid (ang. 1,4,7-tris(carboxy-
methylaza)cyclododecane-10-azaacetylamide)

kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctowy
(ang. 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraace-
tic acid)

kwas dietylenotriaminopentaoctowy (ang. dietyleno-
triaminepentacetic acid)

kwas etylenodiaminotetraoctowy (ang. ethylenediami-
netetraacetic acid)

kwas N,N’-bis(2-hydroksyfenylometylo)etylenodia-
mino-N,N’-dioctowy (ang. N,N’-bis(2-hydroxyphenyl-
methyl)ethylenediamine-N,N’-diacetic acid)
N,N’-etylenobis-[2-(o-hydroksyfenylo)glicyna]

(ang. N,N-ethylenebis[(2-(o-hydroxyphenyl)glycine])
kwas (45)-4-(4-etoksybenzylo)-3,6,9-tris(karboksy-
metylo)-3,6,9-triazaundekanowy (ang. (45)-4-(4-ethoxy-
benzyl)-3,6,9-tris(carboxylatomethyl)-3,6,9-triazaun-
decanoic acid)

cytrynian amonu i zelaza(IIl) (ang. ferric ammonium
citrinate)

surowicza albumina ludzka (ang. human serum albu-
min)

kwas iminodioctowy (ang. iminodiacetic acid)
obrazowanie magnetyczno-rezonansowe (ang. mag-
netic resonanse imaging)

jadrowy rezonans magnetyczny (ang. nuclear magne-
tic resonance)

nerkopochodne zwldknienie ukltadowe (ang. nephro-
genic systemic fibrosis)

kwas nitrylotrioctowy (ang. nitrilotriacetic acid)
przeniesienie nasycenia poprzez wymiane chemiczna
indukowane dzialaniem paramagnetyku (ang. para-
magnetic chemical exchange saturation transfer)
buforowany fizjologiczny roztwor soli (ang. phosphate

buffered saline)
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PRE - wazrost relaksacyjnosci poprzez oddzialywanie srodka
kontrastowego z makroczasteczky (ang. proton rela-
xation enhancement)

RF - impuls o czestotliwosci radiowej wykorzystywany
w technice NMR (ang. radio frequency)

T - czas relaksacji podtuznej lub inaczej czas relaksacji
spin-sie¢ (ang. longitudinal or or spin-lattice relaxa-
tion time)

T - czas relaksacji poprzecznej lub inaczej czas relaksacji
spin-spin (ang. ) transverse or spin-spin relaxation
time

TACN - 1,4,7-triazacyklononan (ang. 1,4,7-triazacyclononane)
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WPROWADZENIE

Mineto juz ponad pot wieku od odkrycia przez Blocha i Purcella zjawiska rezo-
nansu jadrowego. Od tamtego czasu metody wykorzystujace to zjawisko zyskaly
ugruntowang pozycje¢ zardowno w badaniach chemicznych, w badaniach z pogra-
nicza biologii molekularnej, jak i w diagnostyce medycznej. Obrazowanie magne-
tyczno-rezonansowe (MRI) jest obecnie klasyczng technika stosowang w ruty-
nowych badaniach klinicznych. Szczegdlng zalety tej techniki jest bez watpienia
bezinwazyjnos¢, gdyz nie stwierdzono dotad negatywnego dzialania pola magne-
tycznego na cialo ludzkie. Dlatego tez w uzasadnionych przypadkach wykonuje si¢
takie badania nawet u kobiet w cigzy czy u malych dzieci. Pewna grupa podwyz-
szonego ryzyka dotyczy pacjentéw z metalowymi implantami lub z rozrusznikami
serca czy innymi elektronicznymi urzadzeniami trwale wszczepionymi. Nie mniej
jednak komplementarnos¢ tej techniki w stosunku do innych, szeroko stosowanych
np. tomografii komputerowej, umozliwia ocen¢ ewentualnych zmian chorobowych
w tkankach migkkich, tj. w moézgu, w przewodzie pokarmowym, uktadzie krwio-
noé$nym oraz wybranych stawach. Dodatkowo wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna
siegajaca 0,1 um oraz mozliwo$¢ zastosowania tej techniki nie tylko do oceny stanu
zdrowia, ale réwniez do dynamicznego obrazowania uktadu krwiono$nego (angio-
grafia) sprawily, ze spektrometry MRI sg coraz bardziej powszechne i stosunkowo
tatwo dostepne dla pacjentow [1]. Co wiecej, mozliwo$¢ zastosowania srodkéw kon-
trastowych CA (zwanych takze cieniujacymi) rozszerza pole zastosowan, a przede
wszystkim umozliwia lepszg diagnostyke juz we wczesnych stadiach choréb. Dzisiaj
blisko 50% badan obrazowania magnetyczno-rezonansowego przeprowadza sie
z uzyciem srodkéw kontrastowych. Cel ich stosowania jest jeden - zwiekszenie kon-
trastu obrazu badanej tkanki w celu lepszego uwidocznienia zmian chorobowych
np. guzoéw czy przerwanej bariery krew-mozg. Substancje te wykazuja jednak rézne
cechy (np. struktura, fadunek jednostki koordynacyjnej, powinowactwo do okre-
slonych obszardéw ciala) z uwagi na specyfike zastosowan. Mechanizm ich dzialania
na poziomie molekularnym i zwigzana z tym budowa tych substancji wpisuje sie
w trend wspdlczesnych badan. Co wigcej, rozwijane obecnie tzw. inteligentne srodki
kontrastowe (ang. smart contrast agents) stanowig kamien milowy w mozliwosci $le-
dzenia zmian wybranych bodzcow in vivo [2]. Zwiazki te z grupy tzw. sond mole-
kularnych uaktywnione pod wptywem lokalnych zmian kwasowosci [3, 4], stezenia
niektorych jondéw [5] czy wzmozonej aktywnosci enzymow [6-8] przeksztalcane sg
w forme aktywna, co w efekcie jest uwidocznione w obrazach MRI.

Niniejsza praca przeglagdowa przedstawia specyfike budowy i dziatania stoso-
wanych i badanych $rodkéw kontrastowych w kontekscie najwazniejszych wyma-
gan stawianych tym substancjom do zastosowan medycznych. Z uwagi na zaintere-
sowania badawcze autoréw przedstawiono takze przeglad srodkéow - kandydatow,
opartych na zwigzkach kompleksowych zelaza. Stanowi to uzupelnienie dostepne;j
literatury opisujacej najczesciej stosowane i najszerzej badane zwigzki gadolinowe.
Z drugiej strony negatywne $rodki kontrastowe, a wiec nanoczasteczki zelaza wykra-
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czaja rowniez poza zakres tej pracy. Intencja autoréw bylo takze wypetnienie pewne;j
luki w literaturze polskojezycznej na temat srodkéw kontrastowych do obrazowania
rezonansowo-magnetycznego w ujeciu na poziomie molekularnym. Istnieje szereg
solidnych opracowan i podrecznikéw medycznych [9-12] skierowanych do przy-
sztych radiologéw i innych specjalistow z zakresu diagnostyki, natomiast brak jest
aktualnej literatury opisujacej budowe oraz mechanizm dziatania tych substancji.

1. KROTKI RYS HISTORYCZNY

Intensywne badania $rodkéw kontrastowych rozpoczeta pionierska praca
Blocha z 1948 roku, w ktdrej wykazano, ze paramagnetyczny azotan(V) zelaza(III)
przyspiesza relaksacje wody [13]. Nieco pdzniej Bloembergen i Salomon opraco-
wali teori¢ relaksacji czasteczek otaczajacych paramagnetyki [14, 15]. Dzisiaj ich
réwnania, w nieco zmodyfikowanej formie, s stosowane do projektowania nowych
$rodkéw kontrastowych i analizy ich zachowania. Interesujace, ze juz w 1961 roku
Eisinger, Shulman i Blumberg przewidzieli efekt PRE - zwigkszenia efektywnosci
dziafania srodkéw kontrastowych na skutek zwigzania ich z duzymi bioczastecz-
kami (np. DNA) [16]. Przetomowy pomyst Lauterbura zastosowania gradientow
pola magnetycznego, umozliwiajacych rozrdznienie obiektéw w przestrzeni, znalazt
szybko zastosowanie do tomografii ciata ludzkiego [17]. Niedlugo potem Young
zastosowal paramagnetyczny FeCl, do obrazowania ukladu pokarmowego [18].
Carr wprowadzil dozylnie gadolin w postaci [GA(DTPA)]™, ktory zagoscit trwale
w medycynie, gdyz zostal pierwszym zarejestrowanym CA [19].

2. PODZIAL SRODKOW KONTRASTOWYCH

Srodki kontrastowe sa stosowane w celu zintensyfikowania wybranych elemen-
tow obrazu, co umozliwia lepszg analize, a w konsekwencji dokladniejsza diagnoze
medyczng. Srodki takie s3 stosowane zaréwno w technikach rentgenowskich, np.
w tomografii komputerowej oraz w technikach magnetycznych. Srodki do MRI nie
s3 jednak bezposrednio widoczne na uzyskanych obrazach. Obserwuje si¢ natomiast
efekt ich dzialania poprzez skrdcenie czaséw relaksacji protondw czgsteczek wody.
Dzigki temu mozliwe jest zarejestrowanie wigkszej liczby skandw i uzyskanie lep-
szego stosunku sygnatu do szumoéw. Poniewaz $rodki kontrastowe przyspieszajace
czas relaksacji T, powoduja rozjagnienie obrazéw w miejscach ich kumulacji - grupe
te okresla sie jako $rodki pozytywne [20]. Te stosuje si¢ najczesciej i do nich zali-
cza si¢ zarejestrowane zwigzki gadolinu [21-23] oraz kompleksowe zwigzki zelaza
opisane w dalszej cze$ci niniejszej pracy. Z drugiej strony $rodki skracajace czas
relaksacji poprzecznej T, nazywane s3 srodkami negatywnymi z uwagi na zaciem-
nienie fragmentu obrazu na skutek ich dzialania. Dominujaca grupe wsréd nich
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stanowia nanoczasteczki zelaza [24, 25]. Osobna pule stanowig hiperspolaryzowane
gazy, tj. *He, '*’Xe [26], ktérych oméwienie wykracza jednak poza zakres tej pracy.

Pierwsze $rodki kontrastowe oparte na liniowych chelatach DTPA zawieraja-
cych gadolin, figurujace pod nazwami Magnevist®, Omniscan®, Dotarem® i Prohance®,
jako stosunkowo niskoczasteczkowe kompleksy, nie sg specyficzne a polokres ich
wydalania przez nerki, wynoszacy ok. 100 min [27] pozwala na badania ogélno-
ustrojowe [28]. ZwiazKki te ulegaja dystrybucji do ptynu zewnatrzkomorkowego i sg
usuwane na drodze filtracji kigbuszkowej. Ich relatywnie szybkie wydalanie jest nie-
watpliwie zaleta, uniemozliwia jednak $ledzenie przeptywu krwi w ukladzie krwio-
no$nym. Stosowane w angiografii $rodki cieniujgce muszg by¢ zwiazane z krwig bar-
dziej skutecznie w czasie badania. Mozna to osiagna¢ poprzez trzy strategie [29-32]:
(1) kowalencyjne zwigzanie z makroczasteczkami takimi jak polimery, dendrymery
lub biatka; (2) niekowalencyjne oddziatywania z biomakroczasteczkami np. z suro-
wiczg albuming ludzkg HSA; (3) stworzenie makrocyklicznych chelatéw rzedu kilku
kDa. Z drugiej strony wprowadzenie lipofilowych podstawnikéw do szkieletu DTPA
zwigksza ich powinowactwo do hepatocytow, umozliwiajac diagnostyke zmian cho-
robowych w watrobie (preparaty Multihance® oraz Eovist®). Osobnym zagadnieniem
sa zwigzki skutecznie penetrujace bariere krew-mozg [33, 34] oraz przeznaczone do
badania ukladu pokarmowego [35].

Niezwykle interesujaca grupe stanowia tzw. ,inteligentne $rodki kontrastowe”,
ktore sg aktualnie przedmiotem intensywnie rozwijanych badan [5, 36-38]. Ten nurt
idzie w parze z badaniami nad wewnatrzkomoérkowymi srodkami [39-41]. Wyko-
rzystanie sond molekularnych tego typu umozliwi w niedalekiej przyszlosci bezin-
wazyjne $ledzenie in vivo istotnych parametréw, ktérych charakterystyczne zmiany
sa symptomami rodzacych sie zmian patologicznych danej tkanki czy organu.

3. MECHANIZM DZIALANIA SRODKOW KONTRASTOWYCH

Obrazowanie magnetyczno-rezonansowe opiera si¢ na zjawisku rezonansu
magnetycznego atomow wodoru zawartych gtéwnie w czasteczkach wody, w silnym
polu magnetycznym [9]. Obrazy, uzyskiwane w tomografie MRI, moga by¢ funkcja
gestosci protonéw lub odpowiednich czaséw relaksacji T, czy T, (tzw. obrazy T, lub
T,-zalezne), przy czym obrazy zalezne od T, s3 najczgéciej rejestrowane. Relaksacja
podtuzna T, odpowiada utracie energii wzbudzonych spinéw na drodze dyssypacji
boltzmanowskiej, natomiast relaksacja w orientacji poprzecznej T, wynika z niejed-
norodnosci pola magnetycznego. Podstawa uwidocznienia odpowiednich organow
sg rozne czasy relaksacji zalezne w duzej mierze od ruchliwosci czgsteczek wody
w tych o$rodkach. Wprowadzenie substancji para- lub superparamagnetycznej
dodatkowo skraca najczesciej oba czasy relaksacji, cho¢ kazdy z rdzng skuteczno-
scig. W przypadku $rodkéw kontrastowych uzywanych do obrazéw T, zaleznych,
paramagnetyki pelnig role bardzo efektywnego akceptora energii poprzez niezwy-
kle szybka relaksacj¢ swoich spinéw elektronowych. Moga to czyni¢ z rézng sku-



SRODKI KONTRASTOWE DO OBRAZOWANIA MAGNETYCZNO-REZONANSOWEGO 673

tecznoscig. Aby zwymiarowac efektywnos¢ przyspieszania odpowiednich relaksacji
poprzez dziatanie $rodkéw kontrastowych, wprowadzono pojecie relaksacyjnosci'
r,ir, (ang. relaxivity).

1 =T1 tr[M] i=12 (1)

i,0bs i,diam

Jest to krotnos¢ zmniejszenia czasu relaksacji T, , lub T, , (a wiec odpowied-
nio r, lub r,) dla jednostkowego stezenia paramagnetyku [M]. Przyrost ten dodaje
si¢ do czasu relaksacji w o$rodku diamagnetycznym (T, ) Najczedciej operuje sie
stezeniami rzedu milimoli, a wiec jednostkg relaksacyjnosci jest dm’ mmol ™" s
Wielkosc¢ ta jest ponadto zalezna od wielkosci pola magnetycznego i od temperatury.
Dla stosowanych obecnie zwiazkow r, miesci si¢ w granicach 4-10 dm® mmol ™ 5!
[22].

Opis teoretyczny mechanizmu bezposredniego wptywu substancji paramagne-
tycznej na relaksacje protondw czasteczki wody zostal podzielony na dwa poziomy

(Rys. 1) [1, 42].

I sfera
koordynacji 0
’ Istera :':_
9\ 1 koordynacji a

C : (M, | @

/ H
mechanizm H
wewnatrzsferowy i

mechanizm

zewngtrzsferowy

glebia wody

Rysunek 1. Mechanizm dzialania paramagnetykéw jako substancji zmieniajacych czas relaksacji atomow
wodoru czgsteczki wody
Figure 1. The mechanism of paramagnetic acceleration of aqueous proton relaxation

1 Wskromnej literaturze polskoje¢zycznej omawiajacej ten temat stosuje si¢ takze okreslenie ,,relaksatywnose”
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Mechanizm wewnatrzsferowy dotyczy zaréwno mozliwosci bezposredniej
koordynacji czasteczki wody przez atom centralny, czyli pierwszej sfery koor-
dynacji, ale takze drugiej sfery. W tym drugim przypadku czasteczki wody mogg
oddzialywa¢ z ligandem tworzac miedzy innymi wigzania wodorowe czy slabsze
oddzialywania poprzez elektrony m liganda. Natomiast mechanizm zewnatrzsfe-
rowy oparty jest na dyfuzji czasteczek wody w poblize substancji paramagnetyczne;j.
W ten sposob liczne czasteczki wody ,,czujg” pole magnetyczne paramagnetyku, lecz
nie tworzg z nim zadnych wigzan chemicznych.

MECHANIZM WEWNATRZSFEROWY

Uproszczajac teorie Salomona-Bloembergena-Morgana opisujacg mechanizm
wewnatrzsferowy, relaksacyjno$¢ r, dla niskoczasteczkowych zwigzkéw komplekso-
wych mozna wyrazi¢ réwnaniem 2 [33, 43].

r= Cq ,uelszrcr_6 (2)

Wigze ono relaksacyjnos$c¢ r, z liczbg czasteczek wody w wewnetrznej sferze
koordynacyjnej g, efektywnym momentem magnetycznym g, , czasem korelacyj-
nym 7, oraz promieniem - odlegto$cig pomiedzy atomem paramagnetycznym a ato-
mem wodoru czgsteczki wody 7, Cjest pewna stala. Najwigkszy udzial w réwnaniu 2
ma moment magnetyczny, dlatego tez do zastosowan w rezonansie magnetycznym
wybiera sie jony o silnych wlasciwosciach magnetycznych oraz o maksymalnej
mozliwej liczbie niesparowanych elektronéw (stany wysokospinowe). Do tej grupy
zalicza si¢ przede wszystkim jony Gd(III), Fe(III) i Mn(II) oraz wybrane, inne lan-
tanowce. Drugim istotnym czynnikiem jest liczba bezposrednio skoordynowanych
czasteczek wody w pierwszej sferze koordynacyjnej. Dla gadolinu jest to jedna,
rzadziej dwie czasteczki wody. Dla paramagnetykow, ktore nie wigzg bezposrednio
czgsteczek wody, tj. wiekszosci kompleksdw zelaza i manganu, bierze sie pod uwage
wigkszg liczbe czasteczek wody skoordynowanych w drugiej sferze koordynacyjnej,
jednak ich odleglos¢ r od paramagnetycznego jonu jest znacznie wigksza. Jedng ze
strategii, ktdra dominuje w obecnych badaniach nad srodkami kontrastowymi, jest
zwigkszenie czasu korelacji 7. Jest on zalezny od czasu relaksacji spinéw elektrono-
wych paramagnetyku 7, czasu przebywania czasteczek wody w sferze wewnetrznej
7, Oraz czasu rotacji czasteczki 7, - Réwnanie 3.

1 1
tz v (3)

S
N | —_

Stwierdzono, ze optymalny czas relaksacji elektronéw 7, odpowiada odwrotno-
$ci czestotliwosci precesji larmorowskiej protonu, ktora z kolei zalezy od natezenia
zewnetrznego pola magnetycznego. Dla stosowanych spektrometréw wartos¢ ta
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powinna by¢ rzedu nanosekund. Czas 7, charakteryzuje przede wszystkim rodzaj
atomu centralnego i mozna go w niewielkim zakresie modyfikowa¢ poprzez dobor
odpowiedniej symetrii jednostki koordynacyjnej, jak i rodzaj ligandéw. Dla naj-
popularniejszych komplekséw gadolinu czas ten jest krotszy od oczekiwanego, tj.
okoto 0,1 ns, a dla jondéw zelaza jest on jeszcze krétszy i miesci si¢ w przedziale
0,1-0,001 ns. Czas przebywania czgsteczek wody w sferze koordynacyjnej obejmuje
zaréwno cala jej czasteczke, jak i mozliwos¢ dysocjacji samego protonu ze skoor-
dynowanej czasteczki wody. Stwierdzono jednak, ze ten drugi czynnik jest mniej
istotny w ogolnym ujeciu, dlatego najczesciej analizuje sie czas wymiany kompletne;j
czasteczki ze znakowanym atomem tlenu H,”O. Czas ten miesci si¢ w szerokim
zakresie 1-10" ns [42]. Dla typowych zwigzkéw gadolinu stosowanych w rezonansie
magnetycznym jest on na poziomie nanosekund, podczas gdy dla akwajonéw zelaza
z klasycznymi chelatami - ok. 10° ns. W ciagu ostatniej dekady najwiecej uwagi
skupiono jednak na ograniczeniu ruchliwos$ci czasteczek substancji kontrastowych,
wplywajac w znaczny sposob na czas rotacji 7,. Pierwotnie wprowadzano rozbu-
dowane, przestrzenne grupy weglowe, nastepnie wigzano szkielet chelatu parama-
gnetyku z makroczasteczkami na sposdb kowalencyjny, wreszcie zaprojektowano
czasteczki ligandow o duzym powinowactwie do biatek jak np. HSA. Pojawily sie
takze pomysty zbudowania dendrymerycznych substancji lub wtopienia ich w rézne
nanoczastki [44]. W rezultacie osiggnieto spektakularne wartosci relaksacyjnosci r,
dochodzace do 50 dm’ mmol ™ s™' [28].

MECHANIZM ZEWNATRZSFEROWY

Skalarne oddziatywanie czasteczek wody z centrum paramagnetycznym,
poprzez dyfuzje w jego sasiedztwo, okreslane jest jako mechanizm zewnatrzsferowy.
Odpowiada on za ok. 40% catkowitego przyspieszenia relaksacji protonéw wody.
Z jednej strony duza liczba czasteczek wody ma mozliwos¢ znalezienia sie¢ w polu
magnetycznym paramagnetyku poprzez te dyfuzje. Z drugiej jednak strony zasieg
tego pola jest stosunkowo niewielki. Nie wnikajac szczegélowo w matematyczny
opis [1, 45], czynnik relaksacyjnosci pochodzacy od mechanizmu zewnatrzsfero-
wego jest w gtéwnej mierze zalezny od wspolczynnika dyfuzji osrodka oraz odle-
glosci dyfundujacej czasteczki od atomu centralnego. W przypadku zastosowan bio-
logicznych zaden z tych czynnikéw nie moze by¢ praktycznie wzmagany zmianami
w strukturze chelatu. Dlatego tez gtéwna uwaga jest jednak skupiona na polepszaniu
relaksacji na poziomie wewngtrzsferowym.
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4. PROJEKTOWANIE SRODKOW KONTRASTOWYCH

Substancje, ktdre majg stuzy¢ jako $rodki kontrastowe, a wiec maja zostaé
podane pacjentowi, musza spetnia¢ szereg wymagan. Do tych najbardziej trywial-
nych nalezy wysoka relaksacyjno$¢, mozliwa specyficznosé¢ do wybranych komo-
rek badanego organu oraz dobra rozpuszczalno$¢ w plynach ustrojowych. Mozna
postawi¢ sobie pytanie: dlaczego nie stosuje sie wolnych, nieskompleksowanych
jonéw paramagnetycznych Gd™, Fe’* czy Mn”*. Wynika to ze stosunkowo duzej
toksycznosci niezwigzanych form tych jonéw. Przykladowo, dla szczura dawka
letalna oscyluje wokol 1 mmol/kg w zaleznosci od drogi wprowadzenia. Toksycz-
no$¢ wymienionych jonéw wynika z mozliwo$ci wymiany innych mikroelementow,
takich jak cynk lub miedz. Proces ten powaznie zaburza prawidlows fizjologie. Dla-
tego tez podaje si¢ te jony w postaci bardzo trwatych chelatéw, aby zminimalizowaé
ich uwalnianie lub ewentualne podstawienie - transmetalacje [46, 47]. Co wiecej,
zwiazanie wprowadzonych jonéw metali paramagnetycznych w postaci komplek-
sow, ogranicza dodatkowo ich aktywno$¢ w niepozadanych reakcjach redoks, np.
w reakeji typu Fentona z wytworzeniem bardzo aktywnych rodnikéw. Nastepnie
waznym parametrem zwigzku chemicznego bedacego substancjg aktywng takiego
$rodka jest jego tadunek. Zwiazki o charakterze jonowym w wyniku dysocjacji two-
rzg szereg jonow, ktére maja niebagatelne znaczenie we krwi, w plynie miedzyko-
morkowym, itp. Osmolalnos$¢ badz osmolarno$¢ to parametr, ktéry opisuje wpltyw
jonowego charakteru wprowadzonych indywiduéw na homeostaze ptynéw w orga-
nizmie z uwzglednieniem zjawiska osmozy. Najbezpieczniejszym rozwigzaniem dla
organizmu jest wprowadzenie don substancji kontrastowej, pozbawionej tadunku.
Substancje takie sg jednak czesto stabo rozpuszczalne w wodzie i nie moga pra-
widlowo dziata¢ in vivo. Problem tadunku jednostki koordynacyjnej jest rowniez
istotny z tego wzgledu, Ze naladowane dodatnio jednostki mogg uczestniczy¢ w nie-
pozadanych procesach wewnatrzustrojowych. Znane sg prace, w ktérych wykazano,
ze kompleksy kationowe, jako kwasy Lewisa, sa w stanie rozcina¢ wiazania pepty-
dowe bialek a nawet DNA i RNA [48-53]. Z tych wzgledéw wspdlczesnie dazy sie
do otrzymania skutecznych $rodkéw, zawierajacych tadunek ujemny w jednostce
koordynacyjnej lub czasteczek obojetnych.

5. SRODKI KONTRASTOWE T, OPARTE NA ZWIAZKACH
KOMPLEKSOWYCH ZELAZA

Na obecnym etapie rozwoju $rodkéw kontrastowych stosowanych w diagno-
styce medycznej, z wykorzystaniem obrazowania magnetyczno-rezonansowego,
bezsprzecznie dominujg zwigzki gadolinu. Jest to podyktowane wyjatkowo sprzy-
jajacymi wlasciwosciami tych jondw, tj. siedmioma niesparowanymi elektronami,
co w rezultacie prowadzi do duzego momentu magnetycznego oraz odpowiednim
czasem relaksacji elektronéw tego pierwiastka. Nie bez znaczenia jest liczba koordy-
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nacyjna gadolinu 8-9, ktéra umozliwia tworzenie bardzo trwalych i funkcjonalnych
komplekséw. Z drugiej jednak strony jest to pierwiastek calkowicie obcy organi-
zmom zywym o nieznanej i nieprzewidywalnej fizjologii. Juz teraz obserwuje sie, ze
w przypadku dysfunkeji nerek, gadolinowe srodki kontrastowe sg znacznie wolniej
wydalane i rodza duze zagrozenie rozwiniecia si¢ nerkopochodnego witdknienia
ukladowego (NSF) [54, 55]. Niepokoi takze dalszy los tych zwigzkéw w srodowisku
[56]. Ich wysoka cena, z uwagi na bardzo mate rozpowszechnienie gadolinu w przy-
rodzie, rodzi zainteresowanie alternatywnymi zwigzkami. Z wyzej wymienionych
wzgledow podjeto poszukiwania chelatéw opartych na endogennych pierwiastkach
takich jak mangan i zelazo [57, 58]. Ich dobrze poznana fizjologia umozliwia prze-
widywanie zachowania si¢ w organizmie, a nawet wigcej — celowanie ich zastosowan
w okreslone obszary ich naturalnej aktywnosci [57, 59]. Zwiezly przeglad wybra-
nych klas zwigzkow koordynacyjnych zelaza pod katem mozliwosci ich zastosowa-
nia w obrazowaniu rezonansowo-magnetycznym przedstawiono ponizej.

5.1. ZWIAZKI KOMPLEKSOWE ZELAZA (I11)

Obecnie w diagnostyce medycznej jako srodek kontrastowy do MRI wykorzy-
stywany jest tylko jeden zwigzek oparty na Zelazie(III). Jednak grupa ta jest przed-
miotem wielu badan. W tym rozdziale przedstawiono gléwne grupy ligandéw opi-
sywane w literaturze i wykorzystywane do syntezy kontrastow zelaza(III).

Cytrynian amonu i zelaza(III)

Stosowanym $rodkiem kontrastowym opartym na paramagnetycznym zelazie
jest cytrynian amonu i zelaza(III) - FAC o wartoéci r, = 1,6 dm’ mmol ' s (Rys. 2).

o o

OH

Rysunek 2. Cytrynian amonu i zelaza(III)-FAC
Figure 2. Ferric ammonium citrinate - FAC

Jest to doustnie podawany preparat, wykorzystywany w obrazowaniu ukladu
pokarmowego, gtéwnie gérnego odcinka przewodu pokarmowego i jelita grubego.
Dostepny jest pod handlowa nazwa FerriSaltz® lub Gritol® [60]. Pasta FAC-celuloza
wykorzystywana jest do obrazowania przetyku [61]. Doustne $rodki kontrastowe
dziatajace w przewodzie pokarmowym klasyfikuje si¢ wedlug tego, czy zwiekszajg
one sygnal swiatla jelita (pozytywne srodki kontrastowe) czy zmniejszajg intensyw-
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no$¢ sygnatu znajdujac si¢ w $wietle jelita (negatywne $rodki kontrastowe). Cytry-
nian amonu Zelaza(III) jest pozytywnym srodkiem kontrastowym, ktory zmniejsza
czas relaksacji T|, a tym samym zwigksza selektywnie intensywnos$¢ sygnalu. Na
obrazach T, -zaleznych (hiperintensywnych) umozliwia to rozréznienie prawidlo-
wych struktur wewnatrz jamy brzusznej od nieprawidlowych zmian patologicz-
nych, ktére w wiekszosci wykazuja niskie intensywnosci sygnatu. Problemy zwia-
zane z magnetycznym rezonansem brzucha wynikaja z ciagglej perystaltyki jelit.
Prowadzi to do powstawania na obrazie zaburzen (artefaktow), a przez to utrudnia
rozroznienie sygnatu zdrowych narzadéw wewngatrz jamy brzusznej od zmian pato-
logicznych. Bezpieczenstwo stosowania FAC zostalo potwierdzone w II i III fazie
badan klinicznych, ktére wykazaly jedynie niewielkie dziatania niepozadane. Usta-
lono takze efektywng dawke kontrastu. Pacjentom podano FAC w dwdch dawkach
po 1200 mg i 2400 mg. Badania dowiodly, Ze korzystniejsza jest mniejsza dawka,
ze wzgledu na lepszy stosunek korzysci do ryzyka. Wigksza dawka wykazala ten-
dencje do lepszych wynikéw przetwarzania obrazu, niestety powodujac przy tym
czestsze dzialania niepozadane. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢ podczas obrazowania
pojedynczych organéw uktadu pokarmowego, gdyz po podaniu FAC w obrazach
T,-zaleznych wystepuje najmniejsza liczba artefaktow i najlepszy kontrast [62].

Deferoksamina (DF) i jej pochodne

NH,
<j CH,
N— O é<

Rysunek 3. Feroksamina (Deferoksamina skompleksowana z jonami Fe'")
Figure 3. Ferrioxamine (Desferrioxamine coordinated with Fe**)

Deferoksamina (mezylan deferoksaminy B, DF, Dasferal®) jest to zwigzek natu-
ralny, siderofor bakteryjny, produkowany przez Streptomyces. W 1962 roku przed-
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stawiony zostal jako lek wykazujacy skutecznos¢ w chelatacji Zelaza i usuwaniu
nadmiaru tego pierwiastka z organizmu, stosowany w leczeniu talasemii i hemo-
chromatozy [63]. Jedna czgsteczka deferoksaminy wigze jeden atom zelaza przez
trzy grupy hydroksamowe, tworzac oktaedryczny kompleks - feroksamine (Rys. 3),
ktora jest stabilna, dobrze rozpuszczalna w wodzie i wydalana przez nerki szybko,
w ciaggu kilku godzin [64].

Feroksamina moglaby zosta¢ wykorzystana jako $rodek kontrastowy w MRI,
jednak szybkie wstrzykniecie tego zwigzku powoduje nagte obnizenie ci$nienia
krwi. Dlatego zaprojektowano i badano nowe pochodne liganda DF (Rys. 4), ktéry
zostal sprzezony z glikolem polietylenowym. Otrzymana pochodna kompleksu
Fe(III)-PEG-DF wykazuje podobne wartosci relaksacji jak wyj$ciowa feroksamina
Fe(III)-DF r, = 1,35 dm’ mmol ' s, ar,= 1,67 dm’ mmol ' s™* (przy 20 MHz i 37°C).

R Ligand
DF

OH
PEG-DF
o~ Ao )
(0]

S /\MOH SDF

PSDF

% OH

R—N._~_~_- “OH l‘ik/\/u\o GDF

PGDF

Rysunek 4. Deferoksamina i jej pochodne
Figure 4. Desferrioxamine and its derivatives

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach dobre wyniki daje pochodna
Fe-PEG-DF, dla ktérej wzmocnienie sygnatu w nerkach psa byto podobne do wzmoc-
nienia spowodowanego po podaniu [Gd(DTPA)]". Pochodne Fe-SDF i Fe-GDF na
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obrazach T -zaleznych wykazywaly specyficzno$¢ dla nerek, dajagc wzmocnienie
sygnalu przy nieznacznej poprawie kontrastu obrazu innych narzagdéw. Natomiast
pochodne Fe-PSDF i Fe-PGDF zdecydowanie wzmacnialy sygnaly w jelicie cienkim
(prawie o 150%) przy minimalnej 20% poprawie obrazu watroby. Wynik ten suge-
ruje, ze zwigzki te s3 wchlaniane w watrobie i wydzielane z z6lcig [65, 66].

Ligandy aminokarboksylowe

Do tej grupy ligandow zaklasyfikowano zwiazki, ktére w swej strukturze posia-
daja grupy aminowe i karboksylowe, wigzace jon metalu. Ta grupa zwiagzkow to jak
do tej pory najlepiej zbadana klasa ligandéw pod wzgledem zastosowania w MRI ze
wzgledu na wykorzystanie ich w kontrastach gadolinowych. Kompleks dietyleno-
triaminopentaoctanu z jonem gadolinu(III) - [Gd(DTPA)] jest powszechnie sto-
sownym $rodkiem kontrastowym pod nazwa handlowg Magnevist®. Czas relaksacji
dla tego kontrastu, zmierzony w roztworze wodnym (przy 20 MHz i temp. 25°C)
wynosi r,= 3,8 dm’ mmol” s w polu 0,47 T, co daje jedng z wyzszych wartosci dla
stosowanych kontrastow [67].

o HO HO 0
HO/\H (ko 0)\\N \/\j
N\/\N/\/ HO\( \\(O

k( © H,EDTA OH
O HO (0]
H,DTPA
é
l

C

‘OIII

g
Eﬂjf
& Sy

0]

Rysunek 5. Ligandy i komplesky amino-karboksylowe DTPA i EDTA
Figure 5. DTPA and EDTA amino-carboxylic ligands and complexes
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DTPA przebadano takze w formie kompleksu z jonami Fe** (Rys. 5). Tworzy
on uklad heptadentatny, w ktérym Zelazo koordynuje trzy atomy azotu oraz cztery
atomy tlenu grup karboksylowych. Paramagnetyczne centrum jest izolowane, nie
ma mozliwosci bezposredniej koordynacji czasteczek wody. Relaksacyjnos¢ zalezy
tylko od zewnetrznej i drugiej sfery oddzialywan z ligandem, co przekltada si¢ na
stabe wyniki: 7, = 0,72 dm’ mmol ™" s™' (przy 20 MHz i temperaturze 37°C)[42].

Do Klasy tych zwigzkow nalezy takze kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA).
Dla zwigzku [Fe(EDTA)]™ okreslono dwie struktury krystaliczne, otrzymane przy
odmiennych wartosciach pH. Kompleks tworzacy si¢ przy niskim pH jest heksaden-
tatny. Jon centralny koordynuje dwa atomy azotu i trzy atomy tlenu grup karboksy-
lowych - jedna z grup karboksylowych nie ulega deprotonowaniu, w wyniku czego
pozostaje nieskoordynowana. Natomiast szoste miejsce koordynacyjne zajmuje
czasteczka wody. W wyzszym pH, wszystkie grupy karboksylowe sa zdeprotono-
wane, co sprzyja tworzeniu heptadentatnego kompleksu, w ktérym jon centralny
wigze cztery atomy tlenu, dwa atomy azotu oraz pojedynczg czasteczke wody. Zmie-
rzone wartosci r, dla kompleksu [Fe(EDTA)] ™ s3 nawet dwukrotnie wigksze niz dla
kompleksu [Fe(DTPA)]*". Jak mozna zauwazy¢, duzy wplyw na relaksacyjnosci ma
bezposdrednia koordynacja czasteczek wody w pierwszej sferze koordynacji.

Przebadano takze inne ligandy posiadajace zaréwno grupy aminowe jak i kar-
boksylowe, ktorych struktury przedstawiono ponizej (Rys. 6).

OH 0]

0 0
0=
HO)K/NH\/lkOH HOJJ\ 0

H,DOTA H,DO3A

Rysunek 6. Ligandy amino-karboksylowe
Figure 6. Amino-carboxylic ligands
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Na zwierzg¢tach przeprowadzono badania toksycznosci i biodystrybucji dla
komplekséw przy uzyciu radioizotopu zelaza Fe, wykonujgc pomiar akumulacji
metalu w narzadach. Dla komplekséw [Fe(EDTA)] [Fe(DTPA)]*, [Fe(CDTA)],
najwieksze stezenie radioizotopu zidentyfikowano w moczu oraz szkielecie (kosécu).
Natomiast dla [Fe(IDA)]" i [Fe(NTA)] izotop odnaleziono w narzadach tj.: kosci,
krew, szkielet czy watroba.

Wplyw na te wyniki ma stata trwalosci kompleksow. Zalaczona ponizej tabela
pokazuje, ze kompleks Fe[DTPA]*, mimo stabej relaksacyjnosci, osiaga wysoki
logK. Swiadczy to o wysokiej trwatosci tego kompleksu (Tab. 1). Mozna zauwazy¢
takze zalezno$¢ osiaganej warto$ci statej trwalosci od tadunku utworzonego kom-
pleksu a tym samym od stopnia nasycenia miejsc koordynacyjnych zelaza. Kom-
pleks [Fe(IDA)]" obdarzony ladunkiem dodatnim wykazuje najmniejsza trwalos¢
[68].

Tabela 1. State trwalosci przyktadowych komplekséw amino-karboksylowych

Table 1. Stability constants of some amino-carboxylic complexes
Kompleks logK
[Fe(IDA)]" 10,7
[Fe(NTA)] 16,3
[Fe(EDTA)] 25,5
[Fe(CDTA)]" 27,5
Fe[DTPA]* 27,3

Ligandy aminofenolokarboksylowe

Ligandy zaliczane do tej klasy zawieraja w swej strukturze trzy gtéwne grupy
funkcyjne, zdolne do koordynowania jonu metalu. Oprocz grupy aminowe;j i kar-
boksylowej jak w opisanej wcze$niej klasie, wystepuje tu dodatkowo przynajmniej
jedna grupa fenolowa. Ponizej przedstawiono zwiazki klasyfikujace si¢ do tej klasy,
ktére badano jako potencjalne kontrasty MRI.

EHPG (N,N-etyleno-bis-[2-(o-hydroksyfenylo)]glicyna), podobnie jak defe-
roksamina, jest naturalnym transporterem zelaza(III). Jest to heksadentatny ligand
kleszczowy o geometrii oktaedrycznej, ktory wigze Fe’* przez dwa atomy azotu grup
aminowych, dwa atomy tlenu z grup fenolowych i dwa atomy tlenu z grup karbok-
sylowych. Nie wykazano w kompleksie bezposredniej koordynacji czasteczek wody
z jonem metalu [69].

Ligand ten naturalnie wystepuje w postaci mieszaniny dwdch stereoizome-
16w rac-EHPG i mezo-EHPG. Kompleksy zelaza(III) tych diastereoizomeréw maja
rézne stale trwatosci (log K = 33,28 dla mezo-EHPG i log K = 35,54 dla rac-EHPG)
[68]. Badania na zwierzetach wykazaly skuteczno$¢ kompleksu Fe-EHPG jako
srodka kontrastowego. Fe-EHPG badany byl gtownie jako kontrast wykazujacy
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wysoka specyficznos¢ dla watroby i drog zoétciowych. Podany myszom w dawce
0,05 mmol/kg powodowal wzmocnienie obrazu watroby o 64+14% a pecherzyka
z6Iciowego nawet o ponad 500%. Wykazano réwniez, Ze nadaje si¢ on do wykrywa-
nia zmian nowotworowych. Wartosci relaksacyjno$ci mierzone przy czgstosci pod-
stawowej aparatu 10,7 MHz i temp. 37°C wynoszg odpowiednio r, = 0,9 dm’ mmol ™' s™,
r,=1,2 dm’ mmol ™' s™'. Zsyntezowano rowniez nowe pochodne Fe-EHPG (Rys. 7),
a przeprowadzone na zwierzetach testy wykazaly, ze Fe-5-Br-EHPG, na obrazach
T,-zaleznych, wykazuje poréwnywalng poprawe jakosci obrazu watroby do tej uzy-
skanej przy podaniu Fe-EHPG. Natomiast po wstrzyknieciu pochodnej 5-C H,
-EHPG intensywno$¢ sygnatu zwigksza si¢ 0 40% [58].

R R Ligand
OH OH -H EHPG
NH - Br 5-Br-EHPG
NH > - CH,CH, 5-C,H,-EHPG
HO OH

R

Rysunek 7. Ligand EHPG i jego pochodne
Figure 7. EHPG ligand and its derivatives

Zwigzki EHPG po raz pierwszy opisal i opatentowal Dexter w 1958 roku [70].
Glowna metoda syntezy jest trojskladnikowa reakcja Mannicha fenolu, kwasu gliok-
salowego i etylenodiaminy w obecnosci zasady (Rys. 8). Zwigzek EHPG (izomer
orto,orto) jest produktem gtéwnym reakcji. Dodatkowo, jako produkty uboczne,
powstaje mieszanina izomeréw (orto,para i para,para) [71].

H CH, 0 T
N SN
+ w o+ /\/NH2 NaOH HO OH
HO HN —_—
z HO HO

orto,orto

+
o) (o] [e]
H/—\
4 ~ N NH
HO NH NH OH HO ol
HO
H H H

orto,para para,para

Rysunek 8.  Synteza liganda EHPG na drodze reakcji Mannicha
Figure 8. Synthesis of EHPG ligand via Mannich reaction
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EHBG (HBED) kwas N,N’-bis(2-hydroksybenzylo)etylodiamina-N,N’-dia-
cetylowy jest to calkowicie syntetyczny aminofenolokarboksylowy, heksadentatny
chelat, wigzacy zelazo(III) w stosunku 1:1. Strukturalnie jest bardzo podobny do
opisanego wczesniej EHPG, jednak rézni sie od tego ostatniego brakiem centrum
chiralnosci (Rys. 9). Kompleks Fe-EHBG, ze stalg trwalosci log K = 39,68, wykazuje
wieksza stabilnos¢ niz Fe-EHPG oraz silniejsze powinowactwo do HSA. Wartosci
r, = 1,1 dm’ mmol™ s dla Fe-EHBG (mierzone w tych samych warunkach) sa
nizsze niz dla obu diastereoizomeréw Fe-EHPG [58, 72]. Zwigzek ten podawany
pozajelitowo, stosowany jest w medycynie, jako lek w alkoholowej chorobie watroby.
Wykazuje takze wlasciwosci antyoksydacyjne [64].

R Ligand
%OH OH H EHPG

N Br 5-Br-EHBG
OH Hof

Rysunek 9.  Struktura EHBG i pochodnych
Figure 9. Structure of EHBG and its derivatives

Zwiazki EHBG po raz pierwszy zostaly opisane i opatentowane przez Geigy AG
w 1961 roku. Patent zawiera opis syntezy z wykorzystaniem trdjsktadnikowej reakcji
Mannicha, w ktérej N,N-etylenobisglicyne (1) poddaje si¢ reakcji z formaldehydem
(Rys. 10). W wyniku reakeji tworzy sie pochodna bis(hydroksymetylowa) (2), ktéra
ulega kondensacji z para-podstawionym fenolem tworzac pochodna EHBG (I) [73].
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OH 1. NaOH
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(1) +2 Qf\/
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Rysunek 10. Metody syntezy liganda EHBG
Figure 10.  Synthesis methods of EHBG ligand
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Kolejna metode opisal Martell i in. w 1967 r. Metoda polega na alkilowaniu
kwasu etylenodiamino-N,N’-dioctowego bromkiem o-acetyloksybenzylu w $rodo-
wisku wodnego roztworu NaOH. Produkt wydzielono w postaci dichlorowodorku
(IT) [74]. Wilson wykorzystal metode syntezy opracowang przez Geigy AG i Mar-
tella, aby otrzymywac nowe pochodne liganda EHBG (III) [75].

Inng metodg syntezy jest kilkuetapowa reakcja polegajaca na przeksztalceniu
N,N’-bis(2-hydroksyfenylo)etylenodiaminy do diamidu z zastosowaniem formal-
dehydu i HCN a nastepnie kwasowej hydrolizie powstatego diamidu (Rys. 11). Ze
wzgledu na trudno$¢ hydrolizy diamidu, konwersje do EHBG przeprowadzano
z wykorzystaniem efektéw katalitycznych Cu(II) i Fe(III) otrzymujac gotowe kom-

pleksy [76].

OH

( OH
L )

o} OH

OH O

O OH

OH O

OH

Rysunek 11.  Metoda syntezy EHBG w reakgji hydrolizy kwasowej amidu

Figure 11.

Synthesis method of EHBG - acidic hydrolysis of amide
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Ligandy katecholowe

W literaturze opisano takze potencjalne §rodki kontrastowe, w ktorych zastoso-
wano ligand o nazwie Tiron® (Rys. 12). Ligand ten tworzy z jonem zelaza dwa uklady
w stosunku 1:2 i 1:3 dajac kompleksy Fe(III)-bis(Trionowe) i Fe(III)-tris(Trionowe).
Srodek ten dziata jako kontrast drugiej sfery interakcji, oddziatujgc z czgsteczkami
przez wigzania wodorowe miedzy atomami tlenu grup sulfamidowych. Pomiary
relaksacyjnosci dla Fe(III)-tris(Tironu) wykazaly bardzo dobre wartosci, znacznie
przewyzszajace te, przedstawione dla wczes$niej wymienianych komplekséw heksa-
dentatnych r, = 2,6 dm* mmol" s (przy 20 MHz i temp 37°C) [77]. W badaniach
przeprowadzonych in vivo na zwierzetach kompleks ten okazat si¢ jednak wysoce
toksyczny. Nie bylo to spowodowane jednak rozpadem kompleksu i uwolnieniem
jonéw Fe™ jak w wiekszoéci przypadkow, gdyz zwigzek w caloéci wykrywano
w moczu zwierzat. Na poziom toksycznosci ma wpltyw duzy ladunek (az dziewig-
cioujemny), ktéry powoduje niepozadane zwigkszenie osmolarnosci.

SO;Na
OH

NaO,S OH

Rysunek 12. Tiron”
Figure 12.  Tiron®

Schwert i in. zsyntezowali i badali nowe dwa 3,5-dipodstawione ligandy kate-
cholosulfoamidowe (Rys. 13) [78]. Zwiazki te, w przeciwienstwie do Tironu, po
skompleksowaniu z zelazem, w tym samym ukladzie 1:3, wnoszg tylko trzy tadunki
ujemne.

N7
0=8$=0
OH L,. gdzie R = -CH,CH,
o L,, gdzie R = -CH
R

Rysunek 13. Syntetyczne 3,5-dipodstawione katecholosulfonamidy
Figure 13.  Synthetic 3,5-disubstituted catecholosulfonamides

Warto$ci r, mierzone w roztworze wodnym sg stosunkowo wysokie (Tab. 2).
Dodatkowo wykazano wzrost wartoéci r, o co najmniej 50%, przy pomiarach
wykonanych w osoczu. Wartosci poréwnano z wynikami uzyskanymi dla Gd-EOB-
-DTPA, specyficznym kontrastem watrobowym, bedacym w ostatniej fazie badan
klinicznych.
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Tabela 2. Wartosci relaksacyjnosci dla zsyntezowanych komplekséw katecholowych i GA(IIT)-EOB-DTPA

Table 2. Relaxivity values for the synthesized catechol and Gd(III)-EOB-DTPA complexes
7, [dm’ mmol ' s™] r, [dm’ mmol ' 5]
Kompleks ,
(roztwor wodny) (osocze)
Gd(III)-EOB-DTPA 53 8,7
Fe(TII)-L, 1,9 4,0
Fe(IlI)-L, 2,0 3,0

Badano takze zwigzki, gdzie trzy lub cztery pierécienie katecholowe sa polaczone
wigzaniami amidowymi z taicuchem alkilowym (Rys. 14). Dwa takie zwigzki prze-
badano pod katem zastosowann w MRI. Pierwszy 2,3-dihydroksy-5-sulfonoil-3,7,12-
-triazatetradekan nazwany (Di-iPr-3,4-LICAM-S) i 1,5,10,14-tetrakis(2,3-
dihydroksy-4-karboksybenzoilo)-1,5,10,14-tetraazadekan (3-,4,3-LICAM-C).

Kompleks Fe(III)-Di-iPr-3,4-LICAM-S wykazuje jedng z najwyzszych relak-
sacyjnosci wérdd przebadanych komplekséw zelaza r, = 4,0 mM ™' s™', natomiast
warto$¢ Fe(III)-3-,4,3-LICAM-C jest rowna 1,4 mM™ s Niestety badania toksycz-
nosci przeprowadzone na myszach wskazaly, ze jedynie pierwszy kompleks nie jest
toksyczny i moglby zosta¢ zastosowany jako kontrast w MRI [79].

(¢}
R‘ ‘ OH
HN\/\/N\/\/\N/\/\NH R=
\ \ OH
R
3,4,3-LICAM-C O/ H

R
\( \/\/N\/\/\NJ\ /5:
Di-iPr-3,4-LICAM-S

Rysunek 14.  Struktury ligandéw katecholowych zawieszonych na taiicuchach alkilowych
Figure 14.  Synthesis of catechol ligands hooked on alkyl chains

Osmiordzeniowy Fe,
Jako potencjalny srodek kontrastowy przebadano takze o$miordzeniowy

{[(tacn) Fe,(u,-O0)2(n,-OH),,]Br,(H20)}Br-H,O (Rys. 15). Dwuetapowa synteze
tego zwigzku opisal jako pierwszy Wieghardt [80].
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Rysunek 15.  O$miordzeniowy kompleks zelaza z TACN
Figure 15.  Octairon TACN complex

Zwigzek ten tworzy oktamer, w ktérym szeéé z oémiu kationéw Fe™ tworzy
wigzania z grupami aminowymi. Dodatkowo jony Zelaza polaczone s3 przez dwa-
nascie mostkéw hydroksylowych (u-OH) i dwa mostki okso (u-O). W zwigzku Fe,
paramagnetyczne jony sg otoczone i koordynacyjnie wysycone, dlatego relaksacja
zalezy jedynie od drugiej sfery koordynacji. Oddzialywanie protonéw wody z para-
magnetycznymi jonami Zelaza zachodzi przez dipolarng, miedzyczasteczkowsg inte-
rakcje pomiedzy silnym momentem magnetycznym elektronéw paramagnetyku
a znacznie mniejszym momentem magnetycznym protonéw wody.

Relaksacje tej substancji mierzono w roztworze PBS w temperaturze 25°C oraz
37 °C odpowiadajacej temperaturze ciata (Tab. 3). Wartos$¢ r, w temperaturze 37°C
w polu magnetycznym 1,41 T wynosi 3,91 mM "' s” ar, 4,49 dm’ mmol ' s".
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Tabela 3. Warto$ci relaksacyjnosci dla komplekséw osmiordzeniowych z TACN zmierzone w temperaturze
25°C
Table 3. Relaxivity values for the octairon TACN complexes at 25°C
Kontrast Natezenie pola [T] " "2
¢ P [dm’ mmol ™ s™'] [dm® mmol ™ s™']

Fe, 9,4 5,10+0,30 8,04+0,12

Gd-DTPA 9,4 3,71+0,22 4,44+0,75

Fe, 1,41 4,76+0,07 5,01+0,08

GD-DTPA 1,41 4,29+0,01 4,89+0,02

Stosunek r,/r, dla Fe, jak i Gd-DTPA, wynosi od 1 do 2, co oznacza, ze Fe,
dziala jako pozytywny $rodek kontrastowy skracajacy gtéwnie czas relaksacji T',.

Badania cytotoksycznosci Fe, przeprowadzone na linii komérek C6 glejaka
szczurzego wykazaly, ze po 24 godzinach ekspozycji na stezenie 1 mmol/dm’ Fe,
zaczyna on by¢ toksyczny. Natomiast 100% $miertelnosci komoérek osiaga si¢ po
72 godzinach ekspozycji na 1,5 mmol/dm’ Fe,, a LD, przy 1,12 mmol/dm’ h [81].

5.2. ZWIAZKI ZELAZA(II)

Zwigzkom zelaza(II) poswiecono stosunkowo mato uwagi, w kontekscie srod-
kow kontrastowych do MRI, z powodu ich mniejszego momentu magnetycznego
w poréwnaniu ze zwigzkami zelaza(III). Pojawily si¢ jednak dwa nurty badan tej
grupy. Jeden wykorzystuje mozliwo$¢ zmiany stanu spinowego Fe(II) na skutek
dziatania zewnetrznych bodzcdw (totez mozna je zaliczy¢ do inteligentnych $rod-
kow kontrastowych) indukujgcych zmiany strukturalne chelatu. Drugi wykorzy-
stuje wprost stabsze wlasciwosci magnetyczne Fe(II) w zastosowaniach jako srodki
z grupy ParaCEST.

Grupa Hasserodta opisata kilka modeli komplekséw Fe(II), opartych na szkie-
lecie TACN. Idea tych badan polega na wprowadzaniu aktywowalnego fragmentu
do atomu azotu jedynej drugorzedowej aminy szkieletu TACN [82-86] (Rys. 16).
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niskospinowy nieaktywny wysokospinowy aktywny

R
RO\ /_\N) aktywacja RO\ /—\ )

N - N N
\Fez_'_/ \Fez+
| |
N\> N

| H

X /O —H
H
R: 2-pirydyl 5-tetrazol
T NO,
—-CH
X 0]
H OH \ Y
o} o CH, N
o A\
HO
Y: 2-pirydyl lub 1-pirazol

Rysunek 16. Budowa aktywowalnych kompleksow zelaza(II)
Figure 16. Structure of activable iron(II) complexes

W takiej postaci kompleksy te przyjmujg stan niskospinowy, a wiec sa praktycz-
nie nieaktywne jako $rodki kontrastowe. Nastepnie na skutek dzialania zewnetrz-
nego bodzca - np. B-galaktozydazy lub zmiany kwasowosci $rodowiska, nastepuje
uwolnienie tego fragmentu, co w efekcie powoduje przyjecie stanu wysokospino-
wego, czyli uaktywnienie $rodka kontrastowego w obrazowaniu MRI [87]. Poki co,
modele te nie funkcjonujg jednak dobrze w docelowym s$rodowisku i wymagaja
powaznego dopracowania.

Srodki ParaCEST

Efekt CEST, (ang. Chemical Exchange Saturation Transfer), czyli przeniesienie
nasycenia za pomocg wymiany chemicznej, zostal stosunkowo niedawno zaadop-
towany do obrazowania magnetyczno-rezonansowego, jako pomyst na poglebienie
kontrastu [88]. Przedrostek ,,Para” jest zwigzany z zaangazowaniem substancji para-
magnetycznych do uzyskania pozadanego efektu. Mechanizm dzialania tej klasy
srodkow jest zgota odmienny od klasycznych srodkéw. Te ostatnie przyspieszajg
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relaksacje atomow wodoru czgsteczek wody, natomiast srodki ParaCEST sg pewnym
mediatorem, swoistym narzedziem do wyciszenia wybranych sygnatow czasteczek
wody, co w rezultacie objawia sie zaciemnieniem obrazu. Odbywa si¢ to przez prze-
suniecie niektérych sygnaléw protonéw liganda tej substancji (to jest umiarkowany
efekt paramagnetyku), nastepnie sa one wysycane impulsem RF i dalej wymieniane
z czasteczkami osrodka — wody. W ten sposob nastepuje przeniesienie nasycenia
z liganda do czasteczek wody. W roli takich mediatoréw najlepiej sprawdzaja si¢
kompleksy metali o0 umiarkowanym momencie magnetycznym (np. Fe(II) [89], lub
wybrane lantanowce [90]) i zawierajace ligandy z grupami zdolnymi do oddysocjo-
wania protonéw. Spoérdd jonow zelaza(II) otrzymano kompleksy z podstawionym
ligandem kleszczowym TACN w stanie wysokospinowym (Rys. 17) [89, 91].

\_/
%N\ B _

Rysunek 17. Srodki ParaCEST zawierajace jony zelaza(IT). Grupy przenoszace nasycenie zaznaczono kotkiem.

Figure 17.  ParaCEST agents with iron(II). The groups able to transfer saturations are marked with circles

Moment magnetyczny tych komplekséw jest na tyle duzy, aby wywolaé efekt
ParaCEST - nastepuje wyrazne przesuniecie sygnaléw grup z labilnymi protonami
(NH,) do 80 ppm na widmie 'H NMR. Z drugiej za$ strony wlasciwoéci magne-
tyczne nie sg tak duze jak na przyktad w przypadku zwigzkow Fe(III), gdzie sygnaly
sg juz bardzo szerokie i malo informatywne. Badania w tym obszarze sg jednak
w zalgzku i nie przeprowadzono dotad badan in vivo dla tego typu uktadéw. Tym nie
mniej metoda ta moze stanowi¢ interesujgce uzupelnienie klasycznego obrazowania
a jej rozwdj jest na tym etapie obiecujacy.
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UWAGI KONCOWE

Wprowadzenie $rodkéw kontrastowych do obrazowania magnetyczno-rezo-
nansowego znacznie powiekszylo obszar aplikacji tej techniki. Ujawnily sie tez
negatywne efekty stosowania gadolinowych CA. Wydaje si¢ zatem, ze zastosowa-
nie innych pierwiastkow bedzie co najmniej uzupelnieniem mozliwosci gadolinu.
Pozostate lantanowce i wybrane metale z bloku d czekajg wiec w kolejce na swoj czas
zastosowan. By¢ moze wkrocza one jako inteligentne $rodki aktywowane in vivo lub
umozliwia wykorzystanie techniki ParaCEST. Dodatkowym atutem endogennych
pierwiastkow (Zelaza, manganu, miedzi) jest ich dobrze poznana fizjologia i mozli-
wos¢ zastosowania w $ledzeniu odpowiednich szlakéw metabolicznych w orga-
nizmach. Fascynujagca jest mysl o kolejnym przelomie w dziedzinie diagnostyki
medyczne;.
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dazolu, o potencjalnej aktywnosci biologicznej: psychotropowej, immunotropowej
i przeciwnowotworowe;j.
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ABSTRACT

2-Amino-1H-benzimidazole fragment occurs in broad spectrum of drugs with
anticancer, antiviral, antifungal, anthelmintic and antihistamine properties. There
are 30 drugs, 2-amino-1H-benzimidazole derivatives, registered in the world.

Mebendazole, Albendazole and another derivatives are antihelmintic drugs
which are believed to work by selectively inhibiting the synthesis of microtubules in
parasitic worms, and by destroying extant cytoplasmic microtubes in their intestinal
[9, 12, 14].

Astemizole was a second-generation antihistamine drug that has a long dura-
tion of action. It has been withdrawn from the market in most countries because of
rare but potentially fatal side effects [19]. Mizolastine is non-sedating antihistamine
drug [21]. It blocks H1 receptors and doesn't prevent the actual release of histamine
from mast cells, but just prevents it binding to receptors.

Enviroksim and its isomer Zinviroksim and Enviraden are antivirial drugs
[26, 27]. They inhibit multiplication of 15 different serotypes of rhinovirus.

Benomyl is a systemic fungicide that is selectively toxic to microorganisms [29].
Benomyl binds to microtubules, interfering with cell functions, such as meiosis and
intracellular transportation. Carbendazim is a widely used, broad-spectrum fungi-
cide and a metabolite of Benomyl [29]. It’s also shown an anticancer activity.

Oncodazole shows antifungal, antineoplastic and antihelmintic activities,
which exerts its effect in cells by binding to tubulin and interfering with the polyme-
rization of microtubules [33].



http://en.wikipedia.org/wiki/Antihistamine
http://en.wikipedia.org/wiki/H1_receptor
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

DME - dimetoksyetan (ang. dimethoxyethane)

PTSA - kwas p-toluenosulfonowy (ang. p-toluenesulfonic acid)
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WPROWADZENIE

Pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu sa od wielu lat stosowane w lecznic-
twie i nadal syntezowane w wielu osrodkach badawczych. Obecnos¢ w czasteczce
2-amino-1H-benzimidazolu (1) (Rys. 1) ugrupowania guanidynowego stwarza
mozliwo$¢ syntezy zaréwno podstawionych jak i policyklicznych zwigzkéw. Z ana-
lizy struktur stosowanych lekéw wynika, Ze sg to gtéwnie pochodne podstawione
w pozycjach: 1, 2, 5 lub 6.

W naszym zespole od kilku lat prowadzimy syntezy pochodnych 2-amino-
-1H-benzimidazolu (1), podstawionych i policyklicznych, o potencjalnej aktyw-
nosci biologicznej: immunotropowej oraz antyproliferacyjnej in vitro [1-4].

W poprzednich pracach przegladowych zaprezentowano aktywne biologicznie,
nowe pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu [5, 6] oraz wybrane metody syntezy
uktadu 2-amino-1H-benzimidazolu [7].

W tej pracy zostang przedstawione syntezy wybranych lekéw, pochodnych
2-amino-1H-benzimidazolu (1), wykazujacych réznorodng aktywno$¢ biologiczna.
Wigkszo$¢ syntez jest przedmiotem patentow. Leki te stosowane m.in. w leczeniu
robaczyc, zakazen grzybiczych, wirusowych, a takze jako leki przeciwhistaminowe

oraz przeciwnowotworowe.
N
Cry
N
H

1

Rysunek 1
Figure 1

1. SYNTEZY LEKOW PRZECIWROBACZYCH

Zakazenia parazytami stanowig ogromny problem zdrowotny, nie tylko w kra-
jach Azji Potudniowo-Wschodniej, ale rowniez w krajach wysoko rozwinietych.
Wirod zarejestrowanych lekow przeciwpasozytniczych mozna znalezé réwniez
pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu (1). Vermox (Mebendazol) jest lekiem
z wyboru stosowanym zakazeniach owsikiem, glista ludzka, tegoryjcem amerykan-
skim, tegoryjcem dwunastnicy, wlosogléwka i wegorkiem jelitowym [8]. Mecha-
nizm jego dzialania polega na zahamowaniu transportu pecherzykow sekrecyjnych,
prowadzacym do zaniku mikrotubul w komoérkach jelita robakéw. Dodatkowo
nieodwracalnie blokuje pobieranie glukozy przez nicienie i wydzielanie acetylo-
cholinoesterazy. Jest szczegolnie zalecany w leczeniu podwojnego czy potrdjnego
zakazenia.

Synteza Vermoxu - (2-metoksykarbonyloamino-5-benzoilo-1H-benzimi-
dazolu) (11), przedstawiona na Schemacie 1, jest przedmiotem dwdch patentow
[9, 10]. Otrzymuje si¢ go przez kondensacje 5-benzoilo-1,2-diaminobenzenu (6),
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uzyskiwanego z fluorobenzenu (3), kolejno w reakeji acylowania metoda Fridela-
Craftsa chlorkiem benzoilu, nitrowania, amonolizy i reakcji z N-metoksykarbonylo-
-S-metylotiomocznikiem (10). Ten ostatni otrzymuje si¢ przez metylowanie tio-
mocznika (8) siarczanem dimetylu (7) i kondensacje z chloromréwczanem metylu.

|
©/COCI ©/F AICI, ‘/\‘\
’ — J T
F
2 3 4

N lHNOs
(CH3),S04  + />—NH2
7 l S 8 o)
[
H;C—S
NH
// 2 F
9 HN 5 le/NH3
lcmooor;
I
NH O NHy
H3C\S)|\NH/|\O/CH3 +
NH,
10 6
0 A\
>—NHCOOCH3
Mebendazol N
H 11
Schemat 1
Scheme 1

W lecznictwie $wiatowym stosowane sg takze leki przeciwrobacze o budowie
analogicznej do Mebendazolu. Ich struktury przedstawione sa wzorem ogolnym 12
(Rys. 2), leki te zawieraja rozne podstawniki w pozycji 5 [11].
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Ponizej zaprezentowano synteze Oxfendazolu - (5-fenylosulfinylo-1H-ben-
zimidazo-2-ilo)-karbaminian metylu (18) — leku przeciwrobaczego stosowanego
w Niemczech, Hiszpanii czy we Francji. Otrzymano go w wyniku substytucji
2-amino-4-chloronitrobenzenu (13) z tiofenolem (14) w obecnosci weglanu potasu
uzyskujac 2-amino-4-fenylosulfurylonitrobenzen (15). Utlenianie zwigzku 15 kwa-
sem nadodctowym datlo sulfotlenek 16. Jego selektywna redukcja doprowadzita do
powstania diaminy 17, ktéra w reakeji z 1,3-bis-(metoksykarbonylo)-S-metyloizo-
tiomocznikiem [12, 13] utworzyla Oxfendazol (18) (Schemat 2).
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Srodkiem przeciwrobaczym, stosowanym w lecznictwie w Polsce jest Alben-
dazol - 2-metoksykarbonyloamino-5-propylotio-benzimidazol (23) [14]. Stwier-
dzono réwniez, ze wykazuje on aktywno$¢ przeciwnowotworowa wobec komorek
raka watroby [14a]. Substratem do jego syntezy jest 3-chloro-6-nitroacetanilid (19),
ktory w reakcji z propanotiolem (20) utworzyl 3-propylotio-6-nitroacetanilid (21).
Redukcja grupy nitrowej data 4-(propylotio)-o-fenylenodiaming (22), ktéra w reak-
¢ji z cyjanamidem i chloromréwczanem metylu utworzyta Albendazol (23) (Sche-
mat 3).
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W alternatywnej metodzie otrzymywania Albendazolu opisanej w chinskim
patencie [15] (Schemat 4), substratem do syntezy byt Karbendazym (24) - lek prze-
ciwgrzybiczy i przeciwnowotworowy.

KSCN  h,c.s

N
; N
AN hydroliza '
NHCOOCH; N\ NHCOOCHS
N CICH, N

24 23

Schemat 4
Scheme 4

2. SYNTEZY LEKOW PRZECIWHISTAMINOWYCH

Histamina jest aming biogenna, pochodna imidazolu, ktérej dziatanie uwi-
dacznia sie zaréwno w procesach fizjologicznych jak i w stanach patologicznych,
takich jak: zapalenie, alergia, wstrzas anafilaktyczny, stres czy uszkodzenie tkanek.
Jej dzialanie jest wynikiem interakeji z receptorami histaminowymi: H1, H2, H3
i H4, manifestujacymi sie roznorodnymi efektami biologicznymi [16]. Z medycz-
nego punktu widzenia najistotniejsze s3 oddzialywania histaminy z receptorami H1
i H2, ktérych pobudzenie w stanach patologicznych determinuje negatywne objawy
zwigzane z chorobami alergicznymi i nadkwasotg.

Wyrézniamy leki przeciwhistaminowe I i II generacji:

o leki I generacji, dzieki zdolnoéci do pokonywania bariery krew-mozg,
dzialaja osrodkowo uspokajajaco, co jest szeroko stosowane w leczeniu bez-
sennosci. Ze wzgledu na antagonizm wobec receptoréw muskarynowych,
wykazujg one dzialanie atropinopodobne, co stanowi przyczyne niepoza-
danych skutkéw ubocznych, takich jak sucho$¢ w jamie ustnej, niewyrazne
widzenie, zaparcia, czy zaburzenia rytmu serca.
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o leki II generacji nie powodujg nasilonych dziatan depresyjnych na OUN
a takze nie dzialajg synergistycznie z alkoholem i diazepanem. Sa takze
w duzym stopniu pozbawione wilasciwosci a-adrenolitycznych i antycho-
linergicznych. Zwiazki z tej grupy silnie wiazg si¢ z biatkami krwi, dzigki
temu wykazuja powinowactwo gléwnie do obwodowych receptoréw HI.

Do lekéw II generacji, pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu, naleza: Leri-
setron, Astemizol (Hismanal - Polfa), Mizolastyna oraz Norastemizol.

Ich mechanizm dziatania polega na blokowaniu postsynaptycznych receptoréw
histaminowych H1 zlokalizowanych m.in. na komodrkach srédbtonka naczyn, mies-
niach gtadkich i neuronach histaminergicznych w moézgu. Powoduje to rozkurcz
miesni gladkich: oskrzeli, przewodu pokarmowego i macicy.

Jednym z pierwszych lekéw przeciwhistaminowych II generacji byl Lerise-
tron - 1-benzylo-2-piperazyn-1-ylo-benzimidazol (35), ktéry oprécz wilasciwosci
przeciwalergicznych, jest antagonistg receptoréw serotoninowych 5HT-3, przez co
dodatkowo dziala przeciwwymiotnie. Jest stosowany rowniez w zapobieganiu nud-
nosciom wystepujacych przy chemioterapiach. Wieloetapowa synteza Lerisetronu
opisana przez lemura i in. [17] zostata przedstawiona na Schemacie 5, a takze jest
przedmiotem amerykanskiego patentu [18].
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Schemat 5
Scheme 5
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Astemizol - 1-(p-fluorobenzylo)-2-((1-(2-metoksyfenyleno)-etylo)piperyd-4-ylo)-
aminobenzimidazol (43) - zostal otrzymany w wieloetapowej syntezie [19] (Sche-
mat 6). Substratami syntezy byly 2-nitroizotiocyjanobenzen (36) i 1-karboetoksy-
-4-aminopiperydyna (37), ktére utworzyly pochodna tiomocznika 38. Katalityczna
redukcja grupy nitrowej w zwigzku 38, a nastepnie jego cyklizacja doprowadzita do
powstania 2-(1-etoksykarbonylo-piperydyn-4-ylo)-amino-1H-benzimidazolu (40).
Otrzymang pochodng 2-aminobenzimidazolu 40 alkilowano chlorkiem 4-fluo-
robenzylu, a grupe etoksykarbonylowa hydrolizowano bromowodorem w kwasie
octowym. Otrzymany zwigzek 42 alkilowano uzyskujac Astemizol (43).
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Astemizol

Hj

Astemizol (Hismanal - Polfa) produkowano w Polsce na podstawie polskiego
patentu uzyskanego przez Falka i Tyrale [20], wedlug syntezy przedstawionej na
Schemacie 7.
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Astemizol zostal w Polsce wycofany z lecznictwa ze wzgledu na dziatanie
kardiotoksyczne. Jego miejsce zajety znacznie bezpieczniejsze leki: Mizolastyna
1-(p-fluorobenzylo)-2-((4-(N-(3,4-dihydro-4-okso-pirymidyn-2-ylo)metyloamino)
piperyd-1-ylo)aminobenzimidazol (53) [21] oraz aktywny metabolit Astemizolu
— Norastemizol 1-(4-fluorobenzylo)-2-(4-piperydynylo)-amino-1H-benzimidazol

(49) (Rys. 3) [22].
N
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Rysunek 3
Figure 3
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Synteza Mizolastyny zostala zastrzezona patentem amerykanskim [23], a trzy
sposoby jej otrzymywania przedstawiono na Schemacie 8.
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3. SYNTEZY LEKOW PRZECIWWIRUSOWYCH

Wirusy sg czynnikami zakaznymi, ktére nie posiadaja wlasnego metabolizmu.
Ich rozwéj i namnazanie zalezy od proceséw zachodzacych w komdrkach gospo-
darza. W sklad kazdego wirusa wchodzg kwasy nukleinowe, RNA lub DNA oraz
biatka. Niektore zawierajg rowniez weglowodany, lipidy, sladowe ilo$ci metali oraz
substancje podobne do witamin [24].

Wisréd wspolczesnie stosowanych lekow przeciwwirusowych, sagm.in. pochodne
2-amino-1H-benzimidazolu: Enviroxim, Zinviroxim, a takze Enviraden. Zwigzki
te wykazuja istotne dzialanie wobec ryno- i enterowiruséw, a ich mechanizm dziata-
nia polega na zahamowaniu syntezy RNA ze wzgledu na strukturalne podobienstwo
do puryn [25].

Enviroxim - 2-amino-6-[(hydroksyimino)-fenylometylo]-1-[(1-metyloetylo)
sulfonylo]-1H-benzimidazol (56) i Zinwiroxim (57) s3 izomerami syn i anti. Ich
otrzymywanie, identyfikacja zostaly opisane przez Wikela i in. [26] (Schemat 9).
Oba izomery powodujg zahamowanie namnazania 15 réznych serotypéw rynowi-
rusow.
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Enviraden - 6-[(1E)-1-fenyloprop-1-en-1-yl]-1-(propan-2-ylsulfonyl)-2-ami-
no-1H-benzimidazol (58) (Rys. 4) jest strukturalnym analogiem Enviroximu [27].
Otrzymano go w reakcji winylowego zwigzku Grignarda z 2-amino-6-benzoilo-1-
(izopropylosulfonylo)-benzimidazolem, a z powstalej hydroksypochodnej po elimi-
nacji wody, uzyskano mieszanine cis i trans izomeréw. Izomer trans byl bardziej
aktywny przeciwwirusowo niz izomer cis i dlatego jest stosowany w lecznictwie.

N
sPasce
N

| -0
0=%
HsC
58
Enviraden
Rysunek 4
Figure 4

4. SYNTEZY LEKOW PRZECIWGRZYBICZYCH

Mimo duzego postepu zwigzanego z wprowadzeniem do terapii nowych lekéw
przeciwgrzybiczych o wigkszej skutecznosci i zmniejszonej toksycznosci, problem
leczenia grzybic nadal nie jest rozwigzany. Nadmierne stosowanie antybiotykdw,
hormonéw steroidowych, a takze zmniejszona odpornoé¢ w chorobach nowotwo-
rowych, immunologicznych czy cukrzycy, sprzyja rozwojowi grzybic [16].

Wirdd stosowanych w roznych dawkach w lecznictwie i w rolnictwie (fungi-
cydy) srodkéw o dzialaniu grzybobdjczym znajdujg si¢ m.in. pochodne 2-amino-
-1H-benzimidazolu: Benomyl i jego aktywny metabolit - Karbendazym.

Mechanizm dzialania tych lekéw polega na selektywnej toksycznosci wobec
mikroorganizmdw, poprzez faczenie si¢ i blokowanie mikrotubul [28]. Zaktoca to
funkcjonowanie i rozwoj komoérek grzybiczych - mitoze i transport wewnatrzko-
morkowy.

Benomyl - metylo-(1-(butyloamino)karbonylo)-1H-benzimidazol-2-ylo)kar-
baminian (60) oprocz wlasciwosci przeciwgrzybiczych, dziala réwniez przeciwro-
baczo [29, 30]. Substratem do jego syntezy przedstawionej na Schemacie 10 jest
Karbendazym (24).
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Synteza Karbendazymu - 2-((metoksykarbonylo)amino)-1H-benzimidazolu

(24), przedstawiona na Schemacie 11, jest opisana w patentach amerykanskich
[29, 30].
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Karbendazym w 2003 roku zostal zarejestrowany w USA i w Polsce jako sie-
rocy lek przeciwnowotworowy. Jego wlasciwos$ci przeciwnowotworowe zostang opi-
sane przy omawianiu lekéw przeciwnowotworowych.

5.SYNTEZY LEKOW PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Wspolczesnie istnieje okoto 90 lekdéw przeciwnowotworowych zaréwno syn-
tetycznych jak i pochodzenia naturalnego, ktore dzialajg nieselektywnie, dlatego sa
réwnie toksyczne wobec prawidtowych komoérek organizmu [16]. Pochodne 2-ami-
nobenzimidazolu, poprzez strukturalne podobienstwo do puryn, bedacych czescia
skltadowa fancucha DNA, wykazuja wlasciwosci przeciwnowotworowe.

Dzialanie Karbendazymu (Carbendazimu) - 2-((metoksykarbonylo)-ami-
no)-1H-benzimidazolu (24) - polega na zahamowaniu podziatéw komoérkowych
poprzez wplyw na uklad mikrobul. Po 1 godzinie od podania doustnego najwiek-
sze stezenie leku wystepuje w zotgdku i jelicie [31]. Wykazuje on duzg aktywnos¢é
zaréwno in vitro jak i in vivo miedzy innymi wobec raka trzustki, prostaty, jelita
grubego i piersi [32].

Nocodazol (Oncodazol) - 2-metoksykarbonyloamnio-5-(2-tienylo)-1H-ben-
zimidazol (68) jest lekiem przeciwnowotworowym, ktérego synteza jest przedmio-
tem amerykanskiego patentu [33] (Schemat 12). Wykazuje dodatkowo aktywnos¢
przeciwgrzybicza i przeciwrobacza. Nocodazol (68) wywiera wpltyw na komorki
nowotworu poprzez zakldcanie polimeryzacji mikrotubul [34]. Mikrotubule wraz
z innymi strukturami pelnig funkcje cytoszkieletu nadajac komorce ksztalt. Biorg
udzial w transporcie wewnatrzkomérkowym, tworza wrzeciono kariokinetyczne
w czasie podzialu komorki, ktdre rozdziela chromosomy do komoérek potomnych.
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Scheme 12

Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego obu lekéw jest podobny, praw-
dopodobnie Karbendazym jest aktywnym metabolitem Nocodazolu.

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono syntezy i omowiono w sposob skrétowy mechanizmy
dziatania wybranych lekéw, pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu (1), o rézno-
rodnej aktywnosci biologicznej. Sa wsrdéd nich syntezy lekow przeciwrobaczych:
Mebendazolu, Albendazolu i Oxfendazolu, przeciwhistaminowych: Lerisetronu,
Astemizolu i Mizolastyny, przeciwwirusowych: Enviroximu i Zinwiroximu, prze-
ciwgrzybiczych: Benomyli i Karbendazymu oraz przeciwnowotworowych: Karben-
dazymi i Nocodazolu.
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ABSTRACT

2-Amino-1H-benzimidazoles have attracted much attention due to their varied
biological activities toward numerous diseases. 2-Amino-1H-benzimidazole core
structures can be found in commercial drugs such as astemizole, mizolastine or car-
bendazime [1, 2]. 2-(N-substituted)-aminobenzimidazoles are widely used chemi-
cal substances in medicinal chemistry. Several compounds from this class have been
used as anticancer, antihistamine and antiviral agents [3-5].

An efficient practical method for the synthesis of a diverse collection of 2-ami-
nobenzimidazoles would be of great value for drug discovery. Several synthetic
methods have been reported in the literature for the synthesis of 2-aminobenzimi-
dazoles [11].

The synthesis of 2-aminobenzimidazole may be carried out in several ways.
The most popular and economical method involves the treatment of various 2-sub-
stituted anilines with different cyclising agents to yield 2-aminobenzimidazoles. The
cyclocondensation of an appropriate o-phenylenediamine with cyanogen bromide
affords high yields of 2-aminobenzimidazoles [12]. Hydrogenation of o-cyanami-
nonitrobenzene over Raney nickel catalyst gives 2-aminobenzimidazole [34, 35].
Substituted 2-aminobenimidazoles have also been prepared by oxidation of the cor-
responding substituted thioureas with isothiocyanates using desulfurizing agents
such as mercury-(II) oxide or methyl iodide [18-21].

Keywords: 2-amino-1H-benzimidazole, alkyl and aryl derivatives, synthesis
Stowa kluczowe: 2-amino-1H-benzimidazol, alkilo i arylo pochodne, syntezy
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fenantrolina (ang. phenanthroline)

dimetoksyetanol (ang. dimethoxyethanol)

benzoil (ang. benzoyl)

benzyl (ang. benzyl)
1-Etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
(ang.  1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodi-
imide)

1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-enu (ang. 1,8-diaza-
bicycloundec-7-ene)

trietyloamina (ang. triethylamine)

promieniowanie mikrofalowe (ang. microwave)
metyl (ang. methyl)

etyl (ang. ethyl)

acetyl (ang. acethyl)

fenyl (ang. phenyl)

tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)
dimetyloformamid (ang. dimethylformamide)
propyl (ang. propyl)

cyklopropyl (ang. cyclopropyl)

kwas trifluorooctowy (ang. trifluoroacetic acid)
godzina (ang. hour)
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WPROWADZENIE

Uklad 2-amino-1H-benzimidazolu (1) wystepuje w ponad 30 zarejestrowa-
nych lekach, o réznorodnym dziataniu farmakologicznym np. przeciwrobaczym,
przeciwhistaminowym, przeciwwirusowym czy przeciwnowotworowym, co zostalo
przedstawione m.in. w naszych ostatnich pracach [1, 2].

Cryr
N
H

1

Rysunek 1
Figure 1

Koordynacyjne polaczenia 2-aminobenzimidazolu z metalami: cynkiem,
kobaltem, niklem, srebrem i miedzig sg silnie aktywne przeciwgrzybiczo oraz prze-
ciwbakteryjnie [3-6]. Kompleks z rutenem wykazywal aktywno$¢ cytotoksyczna
in vitro [7].

Wazna role pelnig pochodne 2-aminobenzimidazolu, stosowane jako $rodki:
grzybobdjcze w rolnictwie [8, 9] czy antykorozyjne [10].

2-Amino-1H-benzimidazol (1) ma wiec duze zastosowanie w syntezie i wymaga
sprawnych oraz wydajnych metod otrzymywania. Do celéw laboratoryjnych jest
dostepny w znanych katalogach odczynnikéw chemicznych. Jednak wysoka cena
2-amino-1H-benzimidazolu powoduje, ze nadal prowadzone sg prace nad jego
wydajng i tanig syntezg. Oprocz klasycznych i sprawdzonych juz metod syntezy,
z ktérych niektdre zostaly opisane wczeéniej [11], coraz wieksze znaczenie zyskujg
syntezy prowadzone z uzyciem nowych katalizatoréw w réznych warunkach, co
wpisuje si¢ w zasady ,zielonej chemii”

1. WYBRANE METODY SYNTEZY 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU
IJEGO POCHODNYCH

Jedng z najbardziej powszechnych metod otrzymywania 2-amino-1H-ben-
zimidazolu (1) jest synteza przedstawiona przez Leonarda i wspdlpracownikow
w 1947 roku [12] (Schemat 1). Polega ona na cyklokondensacji o-fenylenodiaminy
(2) z czynnikami elektrofilowymi: bromocyjanem, chlorocyjanem lub cyjanamidem
i przebiega z wydajnoscig 70-80%. Mozna ja prowadzi¢ w wodzie, co jest zgodne
z zasadami ,,zielonej chemii”.
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NH; XCN N\
S E—— >7NH2 +  Nax
H,0, 72 h, NaOH N
NH, N
2

X = -Cl, -Br, -NH,

Schemat 1
Scheme 1

Substratem do syntezy 2-amino-1H-benzimidazolu moze by¢ takze fenylohy-
drazyna i jej pochodne.

Fenylohydrazyna (3) poddana dzialaniu nadmiaru bromocyjanu tworzy
w pierwszym etapie N-cyjano-N-fenylohydrazyne (4). W wyniku dalszej reakcji
z bromocyjanem powstaje 2-cyjanamino-1-cyjano-1H-benzimidazol (5), ktory
po hydrolizie rozciennczonym kwasem solnym i dekarboksylacji daje 2-amino-1H-
benzimidazol (1a) w postaci chlorowodorku [13] (Schemat 2).

rile ’Ile
NH N

BrCN SCN  BrCN N\

N

\
CN

3 4 5

chnaq

Schemat 2
Scheme 2

Ho i Day [14] oraz Zeiger i Joullik [15] (Schemat 3) poddali pochodne o-nitro-
fenylenohydrazyny 6 acylowaniu kwasem octowym lub chlorkiem acetylu uzysku-
jac zwiazki 7. Grupe nitrowa w zwiazkach 7 poddano katalitycznej redukeji, a otrzy-
mane pochodne 8 cyklizowano bromocyjanem. Po deacylacji kwasem solnym
otrzymano 5,6-dipodstawiony 1,2-diamino-1H-benzimidazol 10.
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Schemat 3
Scheme 3

Dogodnymi substratami do syntezy 2-amino-1H-benzimidazolu s3 pochodne
mocznika, tiomocznika i guanidyny.

o-Aminofenylenomocznik (11) w reakcji z bromocyjanem tworzy 2-amino-
-1H-benzimidazol (1) [16].

NH _NH, n
T BrCN
e O W
NH, g N
1 1
Schemat 4

Scheme 4

W wyniku redukcyjnej cyklizacji N-(2,4-dinitrofenylo)mocznika (12), prowa-
dzonej zelazem w kwasie octowym, otrzymano 2-amino-5-nitro-1H-benzimidazol
(13) [17], a wydajnos¢ reakcji wynosila ok. 80% (Schemat 5).

(o}

N)k NH, N
/@iH Fe/CHCOOH \>_NH2
O,N NO, O,N H
12 13
Schemat 5
Scheme 5

W opatentowanej przez Stedmana [18] metodzie (Schemat 6), w pierwszym
etapie z o-fenylenodiamin 14 z kwasem izotiocyjanowym powstawaly pochodne tio-
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mocznika 15. Ich cyklizacja do pochodnych 2-aminobenzimidazolu 16 zachodzita
we wrzacym etanolu pod wplywem czynnikéw desulfuryzujacych: tlenku rteci(II),
chlorku rteci(II), chlorku miedzi(I), jodku metylu czy dicykloheksylokarbodiimidu.

NH,
NH
% NH=C=S NH_ANH2 90 1ub Hga, "
R ——> R — > R >7NH2
NH, S etanol, A ”
14 15

16
R = -H, -CHj3, -C,Hs, -OCHj, -Cl, -Br, -NO,

Schemat 6
Scheme 6

W ostatnich latach prowadzone sa modyfikacje wyzej opisanej syntezy, pole-
gajace na zastosowaniu do desulfuryzacji pochodnych tiomocznika réznorodnych
zwigzkow, np. miedzi [19].

Z kolei hinduscy uczeni zastosowali do desulfuryzacji DIB (diacetoksyjodo-
benzen), otrzymujac pochodne 2-aryloamino-1H-benzimidazolu [20].

W 2011 roku Wan i in. [21] (Schemat 7) opisali metody otrzymywania 2-arylo-
oraz 2-alkiloamino-1H-benimidazolu 20 z pochodnych tiomocznika 19 wobec
DBU, jako katalizatora, oraz BOP (heksafluorofosforan benzotriazol-1-iloksy-tris-
(dimetyloamino)-fosfonowy) - mediatora tworzenia wigzania, stosowanego przez
autorow wczeéniej przy syntezie réznorodnych zwigzkéw heterocyklicznych.

NH
_ BOP.DBU N @
N\
MeCN A NH
N
H

30min

N
BOP = N
N
\ NMe,
O—p*
oF P\\NMeZ
6 NMe,
NH NH BOP (1,5 eq),
T]/ ‘R DBU (2,0 eq) N\
—_— >—NH
S MeCN, A N \
X NH, 10-70 min X N R
19 20

X =-H, -F, -CN, -NO,, -CO,Et
R = aryl, alkil, C(=O)-aryl, CO,R

Schemat 7
Scheme 7
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Cee i Downing [22] otrzymali 2-(p-bromofenyleno)aminobenzimidazol (22)
w jednoetapowej reakeji o-fenylenodiaminy (2) z p-bromoizotiocyjanianem fenylu
(21), unikajac izolacji powstajacej przejsciowo pochodnej tiomocznika (Schemat 8).
Synteze prowadzono w réznych rozpuszczalnikach i wobec réznych czynnikéow

desulfuryzujacych, uzyskujac produkty z wydajnosciami 35-68%.

NHy  scN N
CC 0, —~ OO
NH, Br N
H
2 21 22

Schemat 8
Scheme 8
Czynnik desulfurujacy Rozpuszczalnik Wydajnos¢ %
HgO, S (kat.) Etanol, reflux 53
CuCl 4:1 PhMe:MeCN, reflux 35
DCC THE 70°C 68
EDC THE, 70°C 63

N-(2-bromofenyleno)-N’-fenylotiomocznik (23) w reakcji z pirolidyna (24)
w obecnosci chlorku rteci(II) utworzyl zwigzek 25, ktory poddany cyklizacji dat
1-fenylo-2-(1-pirolidynylo)-1H-benzimidazol (26) [23] (Schemat 9).

Br Br
HgCl O
NH NH
fj T OO0 = (0 r
TEA
S N HN
H @
23 24 25

KOH, DMSO

CrC
O

26

Schemat 9
Scheme 9

Interesujgca metode otrzymywania 1,2-dipodstawionych pochodnych
2-amino-1H-benzimidazolu 31 zaprezentowali Evindar i Batey [24] (Schemat 10).
Jest to reakcja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji 2-aryloguanidyny 30, powstajacej
z pochodnych tiomocznika 29. Syntezy przebiegaly w obecnosci katalizatorow mie-
dziowego (Cul) lub palladowego (Pd(PPh,),).
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Scheme 10

2-Amino-1H-benzimidazol (1) i jego pochodng 35 mozna otrzymac z p-metok-
sybenzylo-1-guanidyny (33), w obecnosci octanu miedzi(I), proliny i fosforanu(V)
potasu w acetonitrylu [25]. Powstale pochodne N-(4-metoksybenzylo)-2-amino-
benzimidazolu 34 poddane dealkilowaniu kwasem trifluorooctowym (TFA), daly
zwigzki 1 oraz 35, z wydajnoscig 50-90% (Schemat 11).

NH
Br (l)
= .
R—@i + HZN)J\NH CuOAc, prolina, K,PO,
Br (1) och CH,CN, 100°C, 20 h
32 :

33

= /_QOCHS
Rl \> NH, TEA, naswietlanie MW R—@ \> NH
X

100°C, 12 min
H
1,35 34
R =-H, -OCH3
Schemat 11
Scheme 11

W reakgji o-fenylenodiaminy (2) z 1-alkoksykarbonylo-2-metyloizotiomoczni-
kiem (36) w pierwszym etapie powstaje 2-alkoksykarbonyloamino-1H-benzimida-
zol 37, ktdérego termiczny rozktad lub hydroliza wodnym roztworem tugu sodowego
daje z duzg wydajnos$cig 2-amino-1H-benzimidazol (1) [26-28] (Schemat 12).
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Seri¢ pochodnych 2-aryloaminobenzimidazolu 40 (Schemat 13), z wydajnoscia
ponad 70%, otrzymali Das i in. [29] w reakgji ,,one pot”, stosujac o-fenylenodiaming
(2) i jej pochodne 38 oraz komercyjne metylo-N-aryloditiokarbaminiany 39. Syn-
tezy prowadzono w obecnosci tlenku miedzi(II) i weglanu potasu w DME

1 R
R NH, S Cu0, K,CO,
Di + e . DMF, 60°C, 1-2 h
R? NH, HS NH R
2,38 39
R3
R' = -CHy, -OCHj, -F, -CI, -NO,
2 4
R”=-H, -Cl, ; R
3 R N
R’ = -H, -CI, -OCHj \
R,=-H, -OCH > NH
4~ g 3 R2 N
H
40
Schemat 13
Scheme 13

Z kolei 2-podstawione pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu 44 mozna otrzy-
macé np. w syntezie opisanej przez Murphyego [30], przedstawionej na Schemacie 14.

o cl
e — L, - T
NCS N/ o N;CCIZ
] )42/ 43
NH, \/

©: AcOH
NH,

H /
N

>—NH R
N'er

\

H NHCOCH;

44 R=-H, -Cl 45

Schemat 14
Scheme 14
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W reakcjach o-fenylenodiaminy (2) z odpowiednimi karboimidami: N,N’-dife-
nylokarbodiimidem (46) lub 4-chloro-1-(dichlorometyloimino)benzenem (47)
otrzymano odpowiednio: 2-fenylo- (48) lub 2-(p-chlorofenyleno)-amino-1H-benzi-
midazol (49) [31] (Schemat 15).

NH2

48 49

Schemat 15
Scheme 15

Wang i in. [32] opisali syntezy 1,2- dipodstawionych pochodnych 2-amino-
-1H-benzimidazolu z o-halogenoanilin 50 i karbodiimidéw (symetrycznych 51
i niesymetrycznych), w N-metylopirolidonie (NMP) wobec jodku miedzi(I) jako
katalizatora (Schemat 16). Reakcje przebiegaly z wysokimi wydajno$ciami.

Cul

NH, N
c-CgHy—N BuONa
+ N\ —_— \>~NH
C=N NMP \
[ B N\ CgHyq-c

CgHqq-C
50 51 52 o

Schemat 16
Scheme 16

Chlorki N,N-dialkilokarbodichloroimidéw w reakcjach z podstawionymi
o-fenylodiaminami 53 utworzyly pochodne 2,2-dialkiloaminobenzimidazolu 54
(Schemat 17). Sa one przedmiotem amerykanskiego patentu i majg zastosowanie

jako herbicydy [9].
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Chinscy uczeni Xieiin. [33] otrzymali 2-(4-metoksyfenyleno)-amino-1H-ben-
zimidazol (56) w reakgji ,,one pot” o-fenylenodiaminy (2) z izoselenocyjanianem
(Schemat 18). Po optymalizacji warunkéw reakeji, produkt 56 otrzymano z duza
wydajnoscig, w tagodnych warunkach i w krotkim czasie. Autorzy zapropono-
wali dwie mozliwe $ciezki przebiegu reakcji. Wydzielajacy si¢ selen, jako produkt
uboczny, byl wykorzystywany ponownie do przygotowania izoselenocyjanianéw.
Reakgcje te nie wymagaly dodatkowych katalizatoréw.

2 CHCl,
l lub
DMF
NH _NH
T -
Se
/ NH,
55
N NH ~
Y R 1 0, H,Se y
SeH
NH, Se+H,0 Se+H,
H N N
N NHR | X~ R
«— 10,
N SeH NH,
H A Se+H,0
\ . /
D
\
N R
H
56 R = 4-MeOCqgH,
Schemat 18
Scheme 18

Cyjanamidek sodu w reakeji z o-chloronitrobenzenem (57) lub 2,5-dinitro-
chlorobenzenem (58) utworzyl o-cyjanoaminonitropochodne 59, 60, ktére pod-
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dane katalitycznej redukeji wodorem wobec niklu Raneya lub zelazem w kwasie
octowym cyklizowaly do 2-amino-1H-benzimidazolu (1) lub jego 5-nitropochod-
nej 13 [34, 35] (Schemat 19).

NaN/H
NO. NO
2 N 2
—_—
R Cl R NH

57, 58 59, 60
H, / Ni Raneya
R =-H, -NO, lub Fe/AcOH
N
jeate
R N
H
1,13
Schemat 19
Scheme 19

1-Metylo- (64) oraz 1-benzylo-2-amino-1H-benzimidazol (65) [36] otrzymano
z okolo 50% wydajnodcig w reakcji aminowania metodg Cziczibabina, stosujac:
1-metylo- (62) lub 1-benzylo-1H-benzimidazol jako substraty (63) (Schemat 20).

Ph Me
N or N
NaNH,
Cry i O —a
T NaoH N DMF, A N
\
R

R =-CHs, Bn
61 62, 63 64, 65

Schemat 20
Scheme 20

Redukcyjna cyklizacja 2-benzyloamino-3-nitro-1,4-dimetoksybenzenu (66)
chlorkiem cyny(II) w kwasie octowym doprowadzita do powstania pochodne;j
benzimidazolu 67. Jej aminowanie metodg Cziczibabina dalo 2-amino-1-benzylo-
-4,7-dimetoksy-1H-benzimidazol (68) [37] (Schemat 21).

SnCI NaNHz \>_NH
2
NH CH ,COOH C H N<CH3

66 67 68

Schemat 21
Scheme 21
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W reakcjach 2-metylosulfonylo- (69) [38] lub 2-chloro-1H-benzimidazolu
(70) [39] z aminami aromatycznymi otrzymano 2-aryloaminobenzimidazole 71

(Schemat 22).
e == O3
R+ Ar—NH, ———> N—Ar
N ©iN>_H
H H
7

69, 70
R =-SO,CH3 [38] 140-150°C
-Cl [39] 110-180°C

Schemat 22
Scheme 22

2-Chloro-1,6-dimetylo-1H-benzimidazol (72) z hydrazyng utworzyl 2-hydra-
zyno-1,6-dimetylo-1H-benzimidazol (73). Jego diazowanie roztworem azotanu(III)
sodu w kwasie octowym dalo azydek 74, ktéry po katalitycznej redukeji w obecnosci
niklu Raney’a, utworzyt 1,6-dimetylo-2-amino-1H-benzimidazol (75) [40] (Sche-

mat 23).
\ HN-NH, H,0 \
/@[ \>—CI N-NH, Hy /Ej: \>—N{-|
HsC N HsC N NH

72 Chs NaNO 73 CHs
CH,COOH
N H,/Ni Raney'a N
2= (L
HsC N HsC N
H H
74 CHs 75 Crls
Schemat 23
Scheme 23

Erba i in. [35] opracowali metode syntezy 2,2-dimetyloamino-1-propylo-
-1H-benzimidazolu (80), polegajaca na cykloaddycji o-nitroazydobenzenu (77)
z N,N-dimetylobut-1-en-1-aming (76). Uzyskano 4-etylo-5-(N,N-dimetyloami-
no)-1-(o-nitrofenyleno)-4,5-dihydro-1H-1,2,3-triazoling (78). Triazolina 78 pod
wplywem trietylofosfiny utworzyla 2-(N,N-dimetyloamino)-1-propylo-1H-benzi-
midazol (80) [41]. Z kolei termoliza triazoliny 78 data amidyne 79, ktora cyklizo-
wala, po eliminacji tlenku azotu(IV), dajac rdwniez zwiazek 80 (Schemat 24).
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1-Metylo-2-aminobenzimidazol (64) (Schemat 25) otrzymano w wyniku
wieloetapowej syntezy z o-fenylenodiaminy (2), ktéra cyklizowano za pomoca
disiarczku wegla(IV), uzyskujac 2-merkaptopochodng 81. Jej bromowanie, metylo-
wanie i amonoliza daly zwigzek 64 [42, 43].

NH, N
Cs, \ Br,, HBr N\
pirydyna s > Br
iryay
NH, u AcOH N
81 H
2 82
Me,SO,
NaOH
N N
NH
CLy e
N p.A N
\ \
CHj CHy

83 64

Schemat 25
Scheme 25

Pochodne 2-aminobenzimidazolu 1, 13, 86, z wysokimi wydajnosciami, otrzy-
mano w reakcjach o-fenylenodiamin 2, 84 z kwasem aminosulfonowym (85) [44]
(Schemat 26).



WYBRANE METODY SYNTEZY 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU 731

Nre AN lub 2'-—1;|2panol N
+ >\—so3H — \>—NH2
1-4 h, 60°C N
X NH, HoN X N
2,84 85
1,13, 86
2=X=-H
84 = X = -NO,, -Cl, -CH3
Schemat 26
Scheme 26
PODSUMOWANIE

Pi$miennictwo dotyczace syntezy 2-amino-1H-benzimidazolu i jego alki-
lowych czy arylowych pochodnych jest bardzo bogate. W pracy przedstawiono
wybrane, najbardziej reprezentatywne metody jego otrzymywania. Oprécz klasycz-
nych juz metod syntezy, przedstawiono ich modyfikacje z zastosowaniem rézno-
rodnych katalizatoréw, syntezy ,,one pot” i syntezy prowadzone zgodnie z zasadami
»zielonej chemii”
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ABSTRACT

This article is an attempt to present how the classical detective work has been
performed in order to determine chemical structures. In the past, discussion on
these examples was the way of learning of the organic chemistry. Thermal degra-
dation was the main method of analysis currently replaced with the spectroscopy.
Perhaps the history of chemistry may help to understand mentalities of creators of
new branches of science. On the other hand, it gives arguments for a cultivation of
»impractical” sciences.

The article describes the earliest attempts to present simple organic formulas
undertaken by Couper and Kekulé. Examples of a transformation of aromatic com-
pounds present how results of derivatization led to conclusions concerning structu-
res. Experiments and logic line of thought was supported by a great intuition. More
complicated molecules were investigated by degradation reactions. For example,
A. Baeyer at the beginning of his investigations concerning indigo, subjected isatin
(obtained from indigo by oxidation) to different reducing reagents. He obtained
indoldiol, oxindole, indole etc. Then these relatively simple compounds were syn-
thesized and served as by-products for indigo. Some methods of the industrial pro-
duction of indigo were elaborated on the base of works of Baeyer [16-20]. Similarly,
the structures of chrysin, brazilin and haematoxilin have been resolved mainly by
their degradation. The final structures were confirmed by synthesis.

Keywords: brazilin, chrysin, haematoxilin, history of chemistry, indigo, salicylic acid
Stowa kluczowe: brazylina, chryzyna, hematoksylina, historia chemii, indygo, kwas
salicylowy
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WPROWADZENIE

Wywolanie na ekranie komputera strukturalnego wzoru jakiego$ znanego,
chocby najbardziej skomplikowanego zwigzku organicznego, pobiezna ocena jego
wlasciwosci, znalezienie zwigzanych z nim danych to obecnie kwestia minut. Struk-
ture dotychczas nie opisanego zwiazku mozna ustali¢ w prostych przypadkach
w ciggu kilku godzin, w trudniejszych, w ciggu kilku dni. Jednak obawiam sie, ze
rzadko kto sposrdd ludzi stale stosujacych wzory strukturalne potrafitby wyja-
$ni¢, skad sie wziely, jakimi sposobami zostaly ustalone. Nalezy pamietac, ze wiele
z nich nakreslono w czasach, kiedy nie znano metod wspdtczesnych, kiedy jedynym
dostepnym aparatem byta waga. Przyjmujemy te wzory zwykle bez zastanowienia,
wierzymy w ich prawdziwo$¢. Rzadko zastanawiamy sie ,,skad sie to wzielo, jak na
to wpadli”.

Dotyczy to nie tylko chemii. Wigkszos¢ wyksztatconych ludzi potrafi méowicé
o osiaggnieciach nowoczesnej fizyki, astronomii czy biologii, nie majac pojecia, na
czym si¢ one opierajg, z jakich doswiadczen zostaly wyprowadzone. Wydaje mi sie,
ze takie podejscie prowadzi do pewnego rodzaju bezkrytycyzmu i biernej postawy,
sktonnosci do przyjmowania gotowych formulek.

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat powstaly nowe galezie chemii i nowe
metody badawcze, ktére umozliwiajg ustalenie struktury o wiele szybciej i przy uzy-
ciu mniejszej ilosci substancji. W rezultacie przecietnemu wspoélczesnemu absol-
wentowi chemii, ktory wpada w przygnebienie, kiedy na zarejestrowanie widma
trzeba nieco dluzej poczekad, trudno zrozumie¢ dziewietnastowiecznych uczonych,
ktorzy przez cate lata czy dziesigciolecia dochodzili do swych wynikéw. Reasumu-
jac, mamy do czynienia z jeszcze jednym przykltadem zerwania wiezi miedzy poko-
leniami. Celem tego tekstu jest proba przekonania mtodszych chemikéw o tym, jak
bardzo dzialalnos$¢ naszych poprzednikéw nosita charakter pracy detektywistyczne;j.

1. POCZATKI BADAN STRUKTURALNYCH

Przez wiele wiekow stosowano procesy chemiczne bez wnikania w strukture
reagujacych zwigzkow, bylo to po prostu w dwczesnym stanie wiedzy niemozliwe.
W XVIII w., postep w zakresie techniki laboratoryjnej doprowadzil do otrzyma-
nia wystarczajaco czystych zwigzkow, zaréwno stosunkowo prostych, jak lodowaty
kwas octowy (na poczatku XVIII w.) czy naftalen (w 1831 r.), jak bardziej ztozonych,
np. chinina i strychnina (1818-1820). Owczesna chemia organiczna obejmowata
gléwnie zwigzki pochodzenia naturalnego, dlatego wazna role w pierwszych bada-
niach strukturalnych odegrali ludzie powigzani z farmacja.

Do rozpoczecia badan strukturalnych konieczne bylo uzyskanie dostepu do
informacji o ilo§ciowym skladzie substancji, czyli przeprowadzenie analizy elemen-
tarnej. Pierwsze proby analiz spalania wykonal Lavoisier w 1784 r. Do praktycznego
uzycia weszla metoda oznaczania wegla i wodoru opracowana przez Gay-Lussaca
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i Thenarda (1810 r.). Jak bardzo pracochtonne byly stosowane wowczas metody
$wiadczy fakt, Ze w pracowni Berzeliusa przebadano w ciagu roku 14 substancji.
Duzym osiggnieciem byto udoskonalenie metody analizy elementarnej przez Liebiga
w 1830 roku. W tym samym roku Dumas przedstawil metode oznaczania azotu. W
1808 roku znano juz sktad amoniaku, chlorowodoru i ditlenku wegla. Potem przyszia
kolej na tlenki i sole. W miare dalszego doskonalenia techniki laboratoryjnej oraz
wzrostu liczby zbadanych i opisanych zwigzkéw organicznych pojawialy si¢ proby
usystematyzowania zebranego materialu. Ich autorzy poszukiwali wystepujacych
w wielu zwigzkach, wspolnych elementéw budowy. W pierwszych latach XIX w.,
wkrétce po pracach Daltona, rézni badacze (Gay-Lussac i Liebig) zaobserwowali
wystepowanie pewnych ugrupowan atomoéw (grupy cyjanowej i benzoilowej), co
pozwolito na sformutowanie pojecia rodnikéw. Rozwijajac te teorie, Berzelius sfor-
mutowal zasade dualizmu, z ktérej wynikalo, ze rodniki lacza si¢ ze sobg dzigki
odmiennym fadunkom elektrostatycznym i staral si¢ te rodniki scharakteryzowac.
Teoria dualistyczna bardzo pomogta w uporzadkowaniu danych do$wiadczalnych
ale podzial atomoéw i rodnikéw na majace tadunek ujemny (jak chlor) i dodatni (jak
wodor) zostal uznany za przestarzaly po stwierdzeniu, ze w reakcji podstawienia te
pierwiastki mogg si¢ wzajemnie zastepowac. Teorie dualistyczng zastapilo przeko-
nanie, Ze molekuly stanowia zamknieta cato$¢. Proba usystematyzowania polaczen
organicznych, oparta na tej, unitarnej teorii, byla przedstawiona przez Dumasa
w 1838 r., teoria typow, w ktorej wyprowadzano je od prostych zwigzkoéw, takich
jak woda, czy amoniak. W ciaggu pierwszej polowy XIX w. nie doszto do powszech-
nego uzgodnienia sposobu podawania wzoréw sumarycznych, stosowano tez roz-
maite warto$ci mas atomowych. Masy atomowe obliczono poréwnujac sktad wielu
prostych zwigzkow nieorganicznych (np. weglanow) a takze gazéw, wykorzystujac
prawa Avogadro i Gay-Lussaca, przy czym poczatkowo nie uwzgledniano faktu, ze
badane gazy (wodor, tlen, azot) wystepuja w postaci molekul ztozonych z dwdch
atomow. Ulozenia tabeli mas atomowych bliskiej do stosowanej obecnie dokonano
dzieki pracom Laurenta, Gerhardta i Cannizzaro w latach 1846-1860. Zaobserwo-
wanie zjawiska izomerii (najpierw w zwigzkach nieorganicznych, w 1823 r. i wkrétce
potem w zwiazkach organicznych) spowodowalo, ze zaznaczenie sposobu w jaki
sg ze soba zwigzane poszczegolne atomy stalo si¢ konieczne. Przyjete formy zapisu
ulegaly zmianom. Dla zilustrowania, ze aminy nalezg do zwigzkéw typu amoniaku,
Hofmann w 1850 r, zaznaczal powigzania atoméw i ich grup za pomoca klamry
(1,2].

[ H CyHsg CoHg
N{ H NI H N ICzH5

LH L H LC2H5

Rysunek 1. Amoniak, etyloamina i trietyloamina (1850)
Figure 1. Ammonia, ethylamine and triethylamine (1850)
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W podobny sposéb, powiazania migdzy atomami przedstawial Gerhardt [3].
Bardziej rozwinigte wzory strukturalne, jako jeden z pierwszych, stosowat Couper,
opierajgc si¢ na zalozeniu, ze wegiel jest czterowartosciowy. Rysunek 2 przedstawia
wzory metanolu i etanolu opublikowane w jego artykule ,,Sur une nouvelle théo-
rie chimique” w 1858 r. [4]. Prawie jednoczesnie z podobnymi sugestiami wystapit
Kekulé [5].

0...0H .{...0H
C B, C{...m
C ..B.

Rysunek 2.  Metanol i etanol (1858)
Figure 2. Methanol and ethanol (1858)

Trzeba wspomnie¢, ze w wigkszo$ci prac publikowanych w owym okresie nie
umieszczano w ogole wzoréw lub umieszczano tylko wzory sumaryczne. Artykuly
zawieraly przede wszystkim opisy wykonywanych reakcji oraz wlasciwosci zwigz-
kow.

Punktem zwrotnym dla ustalania struktur w chemii organicznej stato sie przy-
jecie dla zwigzkéw aromatycznych wzoru, jaki Kekulé zaproponowat w 1865 r. [6].
Pomimo licznych opracowan na ten temat, mam wrazenie, ze w $wiadomosci ogdtu
przewaza przekonanie o decydujacej roli intuicji uczonego, mniej za$ o tym, ze towa-
rzyszyto jej logiczne rozumowanie oparte na wynikach analizy elementarnej (tzn.
podkreslenie duzej zawartosci wegla w stosunku do wodoru) oraz na rozwazaniu
liczby mozliwych izomeréw w przypadku mono, di- i tri podstawionych benzenu,
popartym wieloma syntezami, ktére wykonal Kekulé [7] i jego wspdlpracownicy -
Korner [8] i Mayer [9].

2. PROSTE ZWIAZKI AROMATYCZNE

W osiemnastym wieku podstawg wnioskowania o budowie molekut byla analiza
elementarna i przeksztalcenia zwiazkéw w ich pochodne. Wykorzystywano reakcje
grup funkcyjnych, jak np. utlenienie grupy metylowej do karboksylowej, wymiane
grupy sulfonowej na karboksylows, redukcje grupy nitrowej do aminowej itp.
Poniewaz nie bylo metody bezposredniego ustalenia wzajemnego polozenia pod-
stawnikow, trzeba bylo je okresla¢ w wyniku otrzymania logicznego ciagu powigzan
miedzy poszczegolnymi zwigzkami. Sposrdd trzech izomeréw kwasu benzenodi-
karboksylowego najwczesniej (w 1836 r.) otrzymano kwas ftalowy. Poniewaz fatwo
powstawal z niego bezwodnik, mozna byto podstawnikom przypisa¢ potozenia 1,2.
Jego izomer, kwas izoftalowy otrzymano z mezytylenu (1,3,5-trimetylobenzenu) lub
kwasu sulfobenzoesowego [10]. Jednym z argumentéw na przypisanie dla mezyty-
lenu budowy symetrycznej bylo to, Ze nie znaleziono izomeréw jego monobromo-



KROTKA HISTORIA NIEKTORYCH WZOROW 739

pochodnej. Utlenienie grup metylowych do karboksylowych i dekarboksylacja jed-
nej z nich prowadzila do kwasu izoftalowego. W tej sytuacji trzeci z kwaséw musial
mie¢ podstawniki w polozeniach 1,4 [11]. Kwas ten nazwano tereftalowym. Za takg
budowa przemawial tez poglad, ktory wyrazil Kekulé, ze podczas reakcji podstawie-
nia w pierscieniu nowy podstawnik umieszcza si¢ w polozeniu najbardziej oddalo-
nym od juz obecnego. Przypuszczenie te okazalo si¢ stuszne w przypadku gtéwnego
produktu bromowania toluenu a kwas tereftalowy zostal zsyntetyzowany z 4-bro-
motoluenu. W podobny sposéb przypisywano polozenie podstawnikéw w kwa-
sach hydroksybenzoesowych. Najwcze$niej, bo w 1838 r. poznano kwas salicylowy
a w 1853 r. Gerland otrzymat go z kwasu antranilowego [12]. Z kolei kwas antrani-
lowy otrzymano przez nitrowanie kwasu bromobenzoesowego i redukcje obydwoch
izomerycznych bromonitrokwaséw. Logiczne rozumowanie prowadzito autoréw do
wniosku, ze ani kwas salicylowy, ani tzw. kwas oksybenzoesowy nie majg podstaw-
nikéw w potozeniach 1,4 [13]. Kwas oksybenzoesowy otrzymywano tez z kwasu sul-
fobenzoesowego, co wskazywalo na podobny uklad jak w kwasie izoftalowym (czyli
1,3). Wobec tego trzeci ze znanych kwaséw musiat by¢ kwasem 4-hydroksybenzo-
esowym. Tak wiec, jesli nie mozna bylo udowodni¢ budowy jakiegos zwiazku przez
uzyskanie go ze zwigzku o znanej strukturze, dokonywano tego przez eliminacje¢
mozliwych izomerdw. Nie obeszlo si¢ przy tym bez pomytek. Poczatkowo na pod-
stawie wywodu logicznego, ale opartego na blednym zalozeniu, Gribe uwazat, ze
w kwasie salicylowym podstawniki s3 w pozycji 1,4 zamiast 1,2 [11]. Jego biad zostat
poprawiony 4 lata poZniej przez Petersena, ktory zestawil dane ponad dwudziestu
pochodnych benzenu [14]. Trzeba dodac¢, ze wigkszo$¢ wymienionych wczesniej
prac nie zawierata wzoréw strukturalnych.

COOH COOH COOH
i _COOH i
COOH ¢
a b COOH
CHj COOH COOH
/@\ ©\ ©/NHZ
HaC CH, SO4H
COOH d COOH e COOH f
OH
g OH i
OH

Rysunek 3. (a) Kwas ftalowy, (b) kwas izoftalowy, (c) kwas tereftalowy, (d) mezytylen, (e) kwas sulfo-
benzoesowy, (f) kwas antranilowy, (g) kwas salicylowy, (h) kwas oksybenzoesowy, (i) kwas
p-hydroksybenzoesowy

Figure 3. (a) Phthalic acid, (b) isophthalic acid, (c) terephthalic acid, (d) mesitylene, (e) sulfobenzoic acid,
(f) anthranilic acid, (g) salicylic acid, (h) oxybenzoic acid, (i) p-hydroxybenzoic acid
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Uznang metoda potwierdzenia struktury zwiazkéw aromatycznych byla liczba
mozliwych do otrzymania izomerycznych pochodnych, zgodnie z przewidywaniami
jakie sformutowal Kekulé [8]. Na przyklad po wprowadzeniu do pierscienia benze-
nowego trzeciego podstawnika liczba wytworzonych izomeréw zalezy od potozenia
w zwiazku wyj$ciowym. Z ukladu 1,2 mogly powsta¢ dwa izomery, z ukladu 1,3 -
trzy, a z ukladu 1,4 tylko jeden zwigzek [15]. (Uwaga: w tym rozdziale, w zasadzie
zastosowano nazwy odpowiadajace uzytym przez dwczesnych autoréw, unikajac
jednak okreslen orto i meta, bo to moze prowadzi¢ do nieporozumien. Aby si¢ o tym
przekona¢, wystarczy w artykule Petersena [14] spojrze¢ na wzdr ,,ortonitroaniliny”,
obok ktorego znajduje si¢ uwaga ,dawniej paranitroanilina’, ale wzér przedstawia
uklad podstawnikéw 1,3. Nie jest to pomylka, przez pewien czas uktad 1,2 nazy-
wano meta, za$ 1,3 — orto.)

3. INDYGO

Badano coraz bardziej skomplikowane molekuly. Wymagalo to zmiany strate-
gii: zwigzek poddawano reakcjom degradacji, wyodrebniano otrzymane przy tym
fragmenty, ustalano ich budowe a nastgpnie podejmowano proby syntezy. Jednym
z pierwszych tak rozpracowanych zwigzkéw bylo indygo, barwnik uzyskiwany
z roslin rodzaju Indigofera.

Pierwsze przeksztalcenie aniliny w indygo nastgpito juz w 1826 r., ponownie
zrobil to Fritzsche dziesig¢ lat pdzniej, ogrzewajac barwnik z KOH. Otrzymal on tez
kwas antranilowy. W 1841 r. Laurent i Erdmann utlenili kwasem azotowym indygo
do izatyny.

Szczegdlowe badania w tej dziedzinie rozpoczat w 1865 r. Baeyer. Przez dzia-
tanie $rodkow redukujgcych otrzymat z izatyny dioksyindol, oksindol oraz stosun-
kowo prosty zwigzek — indol. Ze wszystkich tych zwigzkéw mozna bylo otrzymac
aniline, co utwierdzilo Baeyera w przekonaniu, ze wystepuje w nich pierscien aro-
matyczny. Doszed! tez do wniosku, ze sposrod pozostatych atomow wegla tylko
jeden jest zwigzany z pierscieniem benzenowym, poniewaz w produktach utlenienia
nie byto kwasu ftalowego. Baeyer zauwazyt, ze podobnie jak w przypadku etyloben-
zenu, atom wegla niezwigzany z pierscieniem tatwo si¢ odrywa [16].
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Rysunek 4. Produkty przeksztalcen indygo: (a) anilina, (b) kwas antranilowy, (c) izatyna, (d) indol, (e) kwas
indoksylowy, (f) indoksyl, (g) indoldiol (h) oksindol

Figure 4. Products of indigo transformation: (a) aniline, (b) anthranilic acid, (c) isatin, (d) indole, (e) indo-
xylic acid, (f) indoxyl, (g) indoldiol, (h) oxindole

W 1878 r. Baeyer opisal synteze, w ktdrej wychodzac z kwasu fenylooctowego
otrzymal oxindol oraz izatyne [17]. W dalszych badaniach prowadzonych wspdl-
nie z Emmerlingiem otrzymat indygo z izatyny. W kolejnych latach zespot Baeyera
opracowal metode¢ produkcji barwnika z kwasu nitrocynamonowego (o-nitrofeny-
lopropenowego), uzyskal kwas indoksylowy oraz indoksyl [18]. Synteza z bis(nitro-
fenylo)acetylenu, w ktorej zastosowal caly fancuch weglowy wystepujacy w indygo
umozliwila przedstawienie w 1882 r. propozycji wzoru [19].

02 _

_/C - CH - CH-"C\
CeHal 7 S, CeHy
= N
Indigo

Rysunek 5. Indygo (1882)
Figure 5. Indigo (1882)

Wzér ten skorygowal Baeyer rok pdzniej, gdy wyjasnit polozenia atomoéw
wodoru, w ten sposob, ze zsyntetyzowal N,N-dietyloindygo, zwiagzek, ktéry miat
wlasnoéci podobne, jak indygo. Przedstawil wzory dla izatyny, indoksylu oraz
indygo [20].
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CeHy--CO
! !
N==COH
Isatin.
Rysunek 6.  Izatyna (1883)
Figure 6. Isatin (1883)
C¢H,--COH
HN -~ CH
Indoxyl.

Rysunek 7. Indoksyl (1883)
Figure 7. Indoxyl (1883)

CeHy---CO CO--CgHy

HN-- C==C—--NH
— T e,
Indigo.

Rysunek 8. Indygo (1883)
Figure 8. Indigo (1883)

Pomimo tego, ze indygo wytwarzano w skali tysiecy ton, na pelne wyjasnienie
struktury trzeba bylo czeka¢ do lat dwudziestych XX w. Wczesniej sklaniano sie do
przypisywania temu biekitnemu barwnikowi raczej budowy cis, niz trans.

o o H
Y _ Il N
Cr~="0 <0
H H H e}
a b

Rysunek 9.  Indygo (a) izomer cis, (b) izomer trans
Figure 9. Indigo (a) isomer cis, (b) isomer trans

Rozstrzygniecie na korzy$¢ izomeru trans przyniosty pomiary widma tej grupy
barwnikow [21]. Pierwsze prace, ktorych autorzy powotywali sie na widma w ultra-
fiolecie pojawily sie dopiero pod koniec XIX w.

Wisréd najwczesniej stosujacych takie widma spotykamy nazwiska Nenc-
kiego i Marchlewskiego. W tym samym okresie wyniki analizy elementarnej mogty
zosta¢ wsparte oznaczeniami masy molekularnej. Dzigki pracom Hoffmanna (1867
i Meyera (1877 r.) uzyskano metody wykorzystujace gesto$¢ par, a prace Raoulta
(1882) umozliwity badanie substancji nielotnych. Metody te szybko znalazly szero-
kie zastosowanie [22].
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Ustalenie wzoru indygo pomogto w wyjasnieniu budowy barwnika znanego
w starozytnosci i kilkunastokrotnie drozszego wtedy, niz zloto. Oznaka potegi
i bogactwa byla w dawnych czasach purpura. Potrzebny do ufarbowania krolew-
skiego plaszcza barwnik otrzymywano z pewnego gatunku slimakéw. Aby ustali¢
strukture purpury antycznej w pierwszych latach XX w. trzeba bylo wydoby¢ z
12000 $limakow tyle czystego barwnika, by mozna byto w nim okresli¢ procentowa
zawarto$¢ wegla, wodoru, azotu i bromu, tzn. ponad 1 g. Wkrétce po ustaleniu
struktury indyga bylo wiadomo, Ze purpura antyczna jest jego dibromopochodna.
Poniewaz jednak istnialo blisko 20 mozliwosci napisania wzoru dibromoindyga,
przyjeto (na podstawie dobrej rozpuszczalnosci), ze molekula jest symetryczna (co
zawezito zakres poszukiwan), przeprowadzono szereg syntez wychodzac z odpo-
wiednich bromonitrokwaséw lub bromonitroaldehydéw aromatycznych a nastepnie
poréwnujac wlasciwosci produktow syntetycznych o znanej budowie z produktem
pochodzenia naturalnego znaleziono wlasciwg strukture, tzn. ze jest to 6,6’-dibro-
moindygo (Rys. 10a.) (poczatkowo sagdzono, ze jest to izomer 5,5 - Rys. 10b)) [23].

/ \N Br Br. // \N
|O — Cﬂ )Gl
N N
Br v v Br
H [e] H [¢]
a b

Rysunek 10. Izomery dibromoindygo
Figure 10.  Isomers of dibromoindigo

4. LUTEOLINA, CHRYZYNA, BRAZYLINA

Luteolina byla stosowana jeszcze w czasach Juliusza Cezara, a czysty zwigzek
wyodrebnit Chevreul w 1832 r. Chryzyna byla wykryta w paczkach topoli (Popu-
lus nigra) i dokladnie zbadana w latach 1873-74 przez Piccarda, ktory ustalil wzor
sumaryczny C,H O, i stwierdzil w niej obecno$¢ grup hydroksylowych, zdolnych
do wytworzenia pochodnych metylowych. Hydroliza w warunkach zasadowych
prowadzita do uzyskania floroglucyny, kwasu salicylowego, kwasu benzoesowego

oraz malych ilo$ci acetofenonu.

OH COOH COOH COOCH;3
/©\ ©/OH © ©
HO OH
a b c d

Rysunek 11. (a) Floroglucyna, (b) kwas salicylowy, (c) kwas benzoesowy, d) acetofenon
Figure 11. (a) Phloroglucine, (b) salicylic acid, (c) benzoic acid, (d) acetophenone
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Piccard nie zdotal jednak sformutowac¢ przekonujacych wnioskéw co do struk-
tury. Udalo si¢ to Kostaneckiemu (w 1893 r.), gléwnie dzigki jego do$wiadczeniu
w zakresie syntezy pochodnych ksantonu [24]. Kostanecki wiedzial, Ze sasiedztwo
grupy karbonylowej utrudnia alkilowanie grupy hydroksylowej. Z obecnosci aceto-
fenonu w produktach rozktadu wywnioskowal, ze chryzyna moze by¢ otrzymana
z kwasu benzoilooctowego oraz floroglucyny. Rozpatrywal dwie mozliwo$ci wzoru
chryzyny (Rys. 12), bardziej prawdopodobna wydala mu si¢ druga, oznaczona
literg b. Przypuszczenie te potwierdzil przez synteze 6 lat pdzniej [25]. Synteza pole-
gala na ogrzewaniu eteru floroglucyny (czyli trimetoksybenzenu) z estrem kwasu
benzoesowego w obecnosci sodu a nastepnie gotowaniu wytworzonego produktu ze
stezonym kwasem jodowodorowym, co prowadzito do hydrolizy eteru, a w konse-
kwencji do zamkniecia piericienia.

Rysunek 12.  Proponowane struktury chryzyny
Figure 12.  Proposed structures of chrysin

W analogiczny sposob przeprowadzil synteze luteoliny (Rys. 13), barwnika
rezedy barwierskiej Reseda luteola [26].

HO o
|
CcO

OH

OH
OH

Rysunek 13.  Luteolina
Figure 13.  Luteolin

W 1899 roku Kostanecki zajal si¢ barwnikami drzew, czerwonym z Caesalpinia
brasiliensis — brazyling i niebieskim z Haematoxylum campechianum - hematoksy-
ling. Barwniki te byty znane i wykorzystywane do barwienia wiokien juz w XVI w,,
ich nazwy pochodzity od ich koloru. O tym, jak byly cenne, swiadczy fakt, ze tereny
z ktérych pochodzila brazylina uzyskaly nazwe Brazylii. Barwniki te wyodrebnit
Chevreul w 1808 r. Nie udalo mu si¢ otrzyma¢ pochodnych przez nitrowanie, bro-
mowanie ani wodorowanie, opisal produkt utleniania hematoksyliny - hemateine
[27]. Propozycje wzoru hematoksyliny (Rys. 14a) i hemateiny (Rys. 14b) opubliko-
wano w 1871 r., autor doniesienia (Reim) zreferowal, ze hematoksylina ma stodki
smak i jest wrazliwa na srodowisko zasadowe.



KROTKA HISTORIA NIEKTORYCH WZOROW 745

|
OH o

)
H H H— : H
HO ‘ OH HO 0 OH
H H H H
LT L
HO OH HO OH
G

w b
OH a o

'

T

Rysunek 14. (a) Hematoksylina i (b) hemateina
Figure 14. (a) Haematoxilin and (b) haemathein

Schall w 1894 r. przeprowadzil szereg reakcji brazyliny. Utlenit ja a z produktu
utlenienia uzyskal pochodne diacetylowa i dimetylowa. Zwiazki te nie reagowaty
z odczynnikami na grupe ketonowa, natomiast pochodna dimetylowa dawatla si¢
dalej utleni¢ do kwasu p-metoksysalicylowego. Kostanecki przyjal, ze w zwiazkach
wystepuje grupa ketonowa, ale nie reaguje ona z powodu przeszkdd przestrzen-
nych, za$ produktem utleniania jest jeden z dwoch zwigzkow przedstawionych na

Rysunku 15 [28].
HsC O\co HO Oj\
|
\©1% cd oH
CHy

Rysunek 15. Proponowane struktury produktu utleniania brazyliny
Figure 15.  Proposed structures of the brasilin oxidation product

Dla rozstrzygniecia watpliwosci zwigzek ogrzewano z alkoholanem sodu,
w wyniku czego otrzymano dimetylowy eter 2,4-trihydroksyacetofenonu (Rys. 16)
oraz kwas mréwkowy.

COCH,OH
OCH,

OCH,

Rysunek 16. Dimetylowy eter 2,4-trihydroksyacetofenonu
Figure 16.  Dimethyl ether of trihydroxyacetophenone

Na tej podstawie Kostanecki przypisal brazylinie wzdr (Rys. 17).
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Rysunek 17. Brazylina (1899)
Figure 17. Brasilin (1899)

Wkrétce po tym (1901) Perkin zakwestionowat te strukture, poniewaz wytwo-
rzone przez niego produkty utleniania (Rys. 18) nie pasowaly do wzoru Kostanec-

kiego.
HO. COOH H,CO oW
II \©i COOH
HO COOH COOH

Rysunek 18. Produkty utleniania brazyliny
Figure 18.  Oxidation products of brasilin

Perkin zaproponowal dwa alternatywne, tetracykliczne wzory brazyliny
(Rys. 19) [29].

HO (0] OH HO. (o) OH
UL, .
OH OH
Rysunek 19. Proponowane struktury brazyliny (1901)
Figure 19. Proposed structures of brasilin (1901)

W kolejnej publikacji Kostanecki przyznat czesciowo racje Perkinowi, dokonat
rewizji struktury brazyliny na inny (Rys. 20) [30].

HO l O
HO O
OH

OH

Rysunek 20. Brazylina (1902)
Figure 20. Brasilin (1902)

I ten wzor zostal skorygowany w 1904 r. przez Wernera i Pfeiffera, drugorze-
dowa grupe hydroksylowa zastgpiono grupa trzeciorzedowa. Wzdr ten (Rys. 21)
potwierdzity prace Perkina i Robinsona [31, 32]. Kostanecki zmart w pelni sit twor-
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czych (w wieku 50 lat), wlasnie kiedy mial otrzymac stanowisko na uniwersytecie
w Krakowie [33]. Jako trwaly §lad rywalizacji dwdch wybitnych uczonych, reak-
cja tworzenia pochodnych y-pyronu z eteréw aromatycznych a-hydroksyketonow
otrzymala nazwe annelacji Kostaneckiego-Robinsona. Pelng synteze brazyliny opu-
blikowano w 1926 r. [34].

Rysunek 21.  Brazylina (1904)
Figure 21. Brasilin (1904)

Konfiguracje cis ztacza pierscieni w brazylinie (Rys. 22a, R=H) i hematoksylinie
(Rys. 22a, R=OH) udowodniono dopiero w 1965 r. (Craig) na podstawie badania
reakcji eliminacji brazyliny do zwigzku przedstawionego na Rys. 22b [35].

Konfiguracje absolutng ustalit 22 lata pdzniej zespot japonski otrzymujac
brazyling ze zwigzku flawonowego wyodrebnionego z rosliny Caesalpinia sappan
(Rys. 22c), ktorego konfiguracje okreslono metoda Horeau (metoda oparta na
pomiarze skrecalno$ci produktéw reakcji z mieszaning racemiczng kwasu 2-feny-
lomastowego, wykorzystujaca fakt, ze szybko$¢ tej reakeji jest rozna dla rdznych
diastereoizomerow) [36].

Rysunek 22. (a) Brazylina (R=H) i hematoksylina (R=OH), (b) produkt odwodnienia brazyliny, c) zwiazek
wyodrebniony z Caesalpinia sappan

Figure 22. (a) Brasilin (R=H) i haematoxilin (R=OH), (b) brasilin dehydration product, ¢) compound isola-
ted from Caesalpinia sappan

Jak z tego wida¢, od wyodrebnienia brazyliny do ustalenia jej absolutnej konfi-
guracji uplyneto ponad 170 lat, a w tym czasie opublikowano wiele artykutow.

Warto wspomnie¢, ze w przypadku znacznie prostszej struktury - kamfory, od
momentu ogloszenia pierwszych propozycji wzoru w 1870 roku, w ciggu nastepnych
dwdch dekad, do ukazania si¢ wzoru Bredta przedstawiono blisko 30 rdznych wersji.

Nie tylko ogrom wlozonej pracy jest godny uwagi w historii ustalania i zapisu
struktur chemii organicznej. Historia chemii organicznej dostarcza mocnych argu-
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mentdw za prowadzeniem ,,niepraktycznych” badan. Twoércy chemii ani im wspét-
cze$ni, nie przewidywali wplywu jaki te badania bedg mialy na powstanie i rozwdj
przemystu barwnikéw, lekow czy tworzyw. Nawet Bolestaw Prus, przeciez jeden
z najbardziej $wiatlych ludzi swej epoki, z wyrazna aprobatg pisze w 1879 roku
o swym przyjacielu Piotrze Rakowskim, ktory ,,otworzyt fabryke kredy szlamowanej
w Chelmie”, natomiast do$¢ lekcewazaco wypowiada si¢ o jego poprzedniej dziatal-
nosci na polu chemii organicznej (,,Kariere swoja zaczal jako asystent prof. Nenc-
kiego w Bernie, a potem prof. Graebego w Krdlewcu, widzac jednak, ze tworzenie
nowych a pamie¢ obcigzajacych zwigzkdw chemicznych $wiata nie zbawi, przerzucit
sie na strone praktyczng i studiowal fabrykacje cukru, skor rekawiczniczych, podle-
wania zwierciadel, szlamowania kredy”) [37].
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ABSTRACT

In the enzymatic asymmetric synthesis, the enzyme allows the desymmetri-
zation of achiral compounds resulting in chiral compounds of high optical purity.
Therefore, this type of biotransformation is known as enantioselective enzy-
matic desymmetrization (EED) [1-11]. This method is related to the generation
of an asymmetry (loss of symmetry elements) in prochiral molecules (most often
an sp’ or sp” hybridized carbon atom), in meso synthones, and centrosymmetric
compounds. An achiral center of the tetrahedral system is defined as a prochiral one
if it becomes chiral as a result of one of the two substituents replacement which,
when separated from the particles, are indistinguishable (Scheme 1, 2) [1-4, 9, 12].

Asymmetric synthesis is enantioselective when one of the enantiotopic groups
or faces of an optically inactive compound is biotransformed faster than the other
(Scheme 3-5) [1, 10, 11, 13-15].

Lipases are enzymes of highest importance in stereoselective organic synthe-
sis, mainly due to their exceptionally broad substrate tolerance, stability, activity in
unphysiological systems, and relatively low price [9, 14]. The mechanism of enzy-
matic hydrolysis catalysed by hydrolases is similar to that observed in the chemical
hydrolysis with the use of base. The selectivity of enzymatic catalysis depends on the
substrate orientation in the enzyme active site (Scheme 6, 7) [25-29].

Lipases were successfully used for the desymmetrization of different prochiral
diesters, alcohols and amines. Most lipases preferentially convert the same prochiral
groups in the above mentioned types of reaction. This allows the preparation of the
both enantiomers of the product in high chemical and optical yield (Scheme 9-13)
[9, 13, 32-56].

Keywords: prochiral compounds, desymmetrization, transesterification, hydrolysis,
lipase
Stowa kluczowe: zwiazki prochiralne, desymetryzacja, transestryfikacja, hydroliza,

lipazy
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WPROWADZENIE

Synteza asymetryczna jest reakcja, w ktorej czasteczka achiralna jest przeksztat-
cona w czasteczke chiralng w taki sposob, ze produkty stereoizomeryczne tworzg si¢
w nieréwnych ilo$ciach [1-4]. Przykladem syntezy asymetrycznej jest enancjoselek-
tywna enzymatyczna desymetryzacja (EED).

W EED stereogeniczna struktura biatka katalitycznego generuje asymetrie
w zwigzkach achiralnych prowadzac do uzyskania zwigzkow chiralnych o wysokiej
czystosci optycznej [6]. EED stanowi jedna z ciekawszych metod syntezy stereo-
selektywnej, poniewaz pozwala na bezposrednie osiggniecie wysokich nadmiaréw
enancjomerycznych, z maksymalng 100% wydajnoscig [5-11]. Generowanie asy-
metrii wigze si¢ z utratg elementéw symetrii w czgsteczkach prochiralnych (najczes-
ciej atom wegla o hybrydyzacji sp’ lub sp”), w mezo-syntonach i zwiazkach centro-
symetrycznych.

Z uwagi na temat niniejszego opracowania szczegdtowo zostanie omoéwiona
synteza EED z prochiralnym tetraedrycznym atomem wegla. Centrum achiralne
w ukladzie tetraedrycznym okresla si¢ jako prochiralne, jesli w wyniku zastgpienia
jednego z dwdch podstawnikow, ktére w oderwaniu od czasteczki sg nierozrdz-
nialne, staje si¢ chiralne. Innymi stowy w czasteczce prochiralnej typu R, R CX, dwa
identyczne pod wzgledem chemicznym podstawniki X pod wptywem czynnika chi-
ralnego na przyklad biatka katalitycznego staja si¢ rozroznialne tzn. enancjotopowe.
Selektywna modyfikacja jednego z nich prowadzi do zwigzku o okreslonej konfigu-
racji. Oznaczajac jeden z podstawnikéw X jako X a drugi jako X, oraz nadajac jed-
nemu z nich piorytet mozemy okresli¢ ktory z nich jest pro-R a ktory pro-S. W tym
celu orientujemy czgsteczke w taki sposob aby mniej wazny podstawnik na przyktad
X_ byt skierowany w strone przeciwng do obserwatora i wzgledem tej grupy dla pozo-
statych podstawnikéw okreslamy pierwszenstwo wedtug regul Cahna-Ingolda—Pre-
loga (CIP). Jesli poruszamy sie zgodnie z ruchem wskazéwek zegara od najwazniej-
szego podstawnika do najmniej waznego to prochiralny podstawnik X okresla si¢
jako pro-R, jedli w przeciwnym kierunku - pro-S. Na schemacie podstawnik X_jest
pro-R (pierwszenistwo maleje zgodnie z kierunkiem wskazéwek zegara — czasteczka
ma konfiguracje R) a X, jest pro-S (pierwszenstwo maleje niezgodnie z kierunkiem
wskazowek zegara — czasteczka ma konfiguracje S) (Schemat 1) [1-4, 9].
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Schemat 1. Zwigzek prochiralny
Scheme 1. Prochiral compound

Acyklonukleozyd pirymidynowy zawierajagcy dwa identyczne podstawniki
enancjotopowe jest przykladem czasteczki z tetraedrycznym centrum prochiral-
nosci. Selektywna enzymatyczna modyfikacja prochiralnego acyklonukleozydu
w reakgji transestryfikacji jak réwniez hydrolizy jego diacylowej pochodnej prowa-
dzi do zwigzku o okreslonej konfiguracji absolutnej. W reakgji transestryfikacji jesli
reakcji acylowania ulegnie grupa pro-R to otrzymuje si¢ monoester o konfiguracji
absolutnej R, natomiast jezeli reszta acylowa zostanie wprowadzona na grupe pro-S
- enancjomer o konfiguracji przeciwnej. Enzym lipaza z Bulkhorderia cepacia (BCL)
umozliwia enancjotopowe rozréznienie prochiralnych grup wodorotlenowych
w acyklonukleozydzie pirymidynowym i w wyniku reakcji w przewadze otrzymuje
sie enancjomer R poprzez selektywne acylowanie grupy pro-R (Schemat 2).

og

cy\aC)
y
)\ pro R {

r0-S

/

Schemat 2. EED prochiralnego acyklonukleozydu pirymidynowego katalizowana BCL
Scheme 2. EED of prochiral pyrimidine acyclonucleoside catalyzed by BCL

Lipaza BCL w reakcji hydrolizy diacylowych pochodnych acyklonukleozydu
pirymidynowego selektywnie hydrolizuje ta sama grupe prochiralng. Deacylowanie
estrowej grupy pro-R w tym przypadku prowadzi do monoestru o konfiguracji
S[12].
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1. DESYMETRYZACJA W REAKCJI ENZYMATYCZNE]J ASPEKT
TERMODYNAMICZNY I KINETYCZNY

Istota enzymatycznej desymetryzacji jest uzyskanie chiralnych zwigzkow
o wysokiej czystosci optycznej. Synteza asymetryczna jest enancjoselektywna jesli
w czgsteczce nieczynnej optycznie jedna z enancjotopowych (diastereotopowych)
grup lub stron ulega szybciej biotransformacji. Aby uzyska¢ wysoka enancjoselek-
tywno$¢ w reakcji enzymatycznej, w trakcie reakcji musza zosta¢ utworzone dwa
odmienne diastereoizomorficzne stany przejsciowe. Selektywno$¢ reakcji jest zde-
terminowana réznicg energii swobodnej (AAG®) tychze stanéw.

AG" =-RTInE (1)

Im wyzsza warto$¢ AAG' tym enancjoselektywnos¢ reakcji enzymatycznej jest
wyzsza. Dzieki logarytmicznej zaleznosci pomiedzy E (ang. enantiomeric ratio)
a AAG' niewielka zmiana AAG* powoduje drastyczng zmiane wartoéci E. Na przy-
klad gdy AAG" wzrasta o okoto 1 kcal/mol nadmiar enancjomeryczny produktu
wzrasta od 80% do 95% [1, 13, 14].

W reakcji enzymatycznej warto$¢ E wyznacza sig jako stosunek szybkosci reak-
cji tworzenia dwoch enancjomerycznych produktéw (Schemat 3).

k
EIIZSR—1> P

Enz + S

Kyp ky
EnzSg— > Q

Schemat 3. Reakcji desymetryzacji zwigzkéw pochiralnych
Scheme 3. Desymmetrization of prochiral compounds

Produkty P i Q powstaja w wyniku nieodwracalnej reakeji z diastereoizome-
rycznych komplekséw Michaelisa (Enz-S, i Enz-S,) utworzonych poprzez niekowa-
lencyjne wiazanie substratu w miejscu aktywnym enzymu. Szybko$¢ powstawania
produktow P i Q dla nieskonczenie niskich stezen definiuje sie jako stosunek specy-
ficznych statych szybkosci reakeji.

_P_ v (k/Ky),
Q V, (k/Ky),

W reakeji enzymatycznej miarg selektywnosci procesu jest wartos¢ E. War-
to$¢ ta nie zalezy od stezenia tylko od stosunku dwoch statych (k/K,,). W enzy-
matycznym rozdziale kinetycznym nie wystarczy poda¢ warto$ci nadmiaréw enan-
cjomerycznych (ee i ee,), poniewaz s3 funkcja stezenia. Natomiast w przypadku

2)
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reakcji enzymatycznej desymetryzacji praktycznie w celu oceny enancjoselektyw-
noéci reakeji wystarczy poda¢ wartos¢ nadmiaru enancjomerycznego ee, poniewaz
w odrdznieniu od reakcji KRs warto$¢ ta nie ulega zmianie podczas procesu. Na
Schemacie 4 prochiralny substrat S na przyklad diester jest selektywnie przeksztat-
cany w enzymatycznej reakcji w jeden z produktéw P lub Q [15].

ky p
S monoester o konfiguracji R
K
prochiralny substrat Q

monoester o konfiguracji S

Schemat 4.  Jednoetapowa reakcja enzymatyczna
Scheme 4. The one step enzymatic reaction

Reakcja przebiega praktycznie nieodwracalnie i konczy si¢ na etapie powsta-
nia monoestru. Warto$¢ E w reakeji desymetryzacji jest definiowana jako stosunek
pseudo pierwszorzedowych stalych szybkosci reakeji tworzenia enancjomerycz-
nych produktéw (k /k,) i mozna jg wyznaczy¢ z réwnania rownowaznego, w ktérym
E jest funkcjg fatwo mierzalnej eksperymentalnie wartosci ee

I+e ,

E (3)

l—ep

Warto$¢ ee nie moze by¢ miarg enancjoselektywnosci EED gdy produkt nie jest
stabilny i ulega dalszej przemianie, tzw. warto$c ee, jest funkejg stezenia. W praktyce
jest wiele takich reakeji desymetryzacji, ktére nie zatrzymuja si¢ na etapie mono-
estrow i biegna dalej w kierunku tworzenia diolu (produkt R), poniewaz uzyskany
monoester staje sie substratem dla hydrolaz (Schemat 5) [10, 11]. Etap drugi prowa-
dzacy do achiralnego produktu konicowego jest zwykle wolniejszy nie mozna jednak
go zlekcewazy¢, gdyz ma decydujacy wplyw na wydajno$¢ i enancjoselektywno$é
reakgji.

/P\
S\ /R
Q

Schemat 5. Dwu etapowa reakcja enzymatyczna
Scheme 5. Two step enzymatic reaction

Na wydajno$¢ chemiczng produktéw (P +Q) ma wplyw stosunek stalych szyb-
kosci reakcji pierwszego i drugiego etapu ((k, + k,)/(k, + k,)). W celu uzyskania
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wysokiej wydajnoéci pierwszy etap powinien przebiega¢ szybciej niz etap drugi
((k, + k))>>(k, + k,)). Podobnie czysto$¢ optyczna otrzymanych chiralnych pro-
duktow zalezy rowniez od czterech stalych szybkosci reakcji. Reakcja przebiega
enancjoselektywnie jesli w pierwszym etapie k >>k,, a w etapie drugim k,>>k..
Innymi stowy gdy na przykiad substrat ulega szybciej przeksztatceniu w produkt P
(enancjomer szybko powstajacy) niz w produkt Q (enancjomer wolno powstajacy)
to enzym w trakcie trwania procesu moze wykazywac niezmienna enancjoselektyw-
nos¢ jezeli diol powstaje preferencyjnie z enancjomeru (Q), ktéry w pierwszym eta-
pie reakeji powstawal wolniej. Takie polaczenie enancjoselektywnej desymetryzacji
prochiralnego substratu, oraz nastepujacego rozdzialu kinetycznego mieszaniny
enancjomerdw, pozwala na zachowanie wysokiej czystosci optycznej, z wydajnoscia
powyzej 50% [10, 11].

2. ZASTOSOWANIE LIPAZ W SYNTEZIE ASYMETRYCZNE]

Hydrolazy (3.1.1.3-3.9.1.1.) stanowig wazng klas¢ enzymow intensywnie wyko-
rzystywang w syntezie organicznej. Szczegdlnie istotna jest ich dostepnos¢, brak
kofaktoréw, ktore nalezy poddawac recyklingowi oraz szeroka specyficzno$¢ sub-
stratowa. Dodatkowo hydrolazy moga by¢ wykorzystywane w reakcjach nie maja-
cych nic wspolnego z ich naturalng funkcja jaka pelnig w uktadach fizjologicznych
na przykltad w reakeji Dielsa-Aldera, Baeyer-Villiger oraz addycji Michaela [9, 14].

Mechanizm reakcji enzymatycznej, w ktdrej biorg udzial hydrolazy, jest bar-
dzo podobny. Nukleofilowa grupa z centrum aktywnego atakuje elektrofilowy atom
najczesciej wegla w grupie karbonylowej substratu i tworzy si¢ zwiazek przejsciowy
acyl-enzym, ktéry w nastepnym etapie ulega deacylacji w wyniku ataku jedne;j
z czasteczek nukleofilowych wody, alkoholu lub estru. Ostatecznie powstaje produkt
reakgji i zregenerowany katalizator. Aminokwasem o charakterze nukleofilowym
inicjujagcym biotransformacje moze by¢ grupa hydroksylowa seryny (np.: esteraza
izolowana z watroby $wini, endopeptydaza subtilizyna oraz wiekszos¢ lipaz), grupa
karboksylowa kwasu asparginowego (np.: pepsyna) lub tiolowa cysteiny (np.: papa-
ina) [14-18].

Spoéréd hydrolaz w enancjoselektywnej syntezie organicznej wykorzystuje
sie katalityczne wlasciwosci lipaz (3.1.X.X), esteraz (3.1.X.X.), proteaz (3.4.X.X.).
Esterazy jak rowniez proteazy najczesciej uzywane sa w reakcjach hydrolizy estrow
karboksylowych. Liczba esteraz, ktore skutecznie przeprowadzaja enzymatyczng
reakcje hydrolizy, jest ograniczona, poniewaz substrat z reguly musi by¢ zblizony
strukturalnie do naturalnego reagenta. Wszechstronng esterazg wykazujaca duza
tolerancje substratowg oraz wysoka selektywno$c¢ jest esteraza izolowana z watroby
$wini (PLE; 3.1..1.1.). W przypadku proteaz najczesciej uzywa sie a-chymotrypsyne
(3.4.21.1), subtylizyne (3.4.21.62), trypsyne (3.4.21.4), pepsyne (3.4.23.1), papaine
(3.4.22.2) [14].
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Zdecydowanie jednak lipazy naleza do enzymoéw o najwiekszym znaczeniu
w stereoselektywnej syntezie organicznej gtéwnie z uwagi na wyjatkowg szeroka
specyficzno$¢ substratowy, stabilnos¢ i aktywnos¢ w ukladach niefizjologicznych
oraz stosunkowo niska cene. Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowej Unii Bio-
chemicznej lipazy (E.C. 3.1.1.3) zdefiniowano jako hydrolazy estréw glicerolowych.
Katalizujg one reakcje przeniesienia grup acylowych z odpowiednich donoréw na
akceptory, umozliwiajac przeprowadzenie reakcji estryfikacji, transestryfikacji,
syntezy amidow i peptydéw oraz hydrolizy estrow, amidéw i peptydéw. Lipazy sg
szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Wystepuja w nasionach i organach wege-
tatywnych wielu roélin, w niektérych mikroorganizmach oraz w organizmach ludzi
i zwierzat (trzustka, watroba, $ciana zoladka i jelit). Lipazy znalazly zastosowanie w
przemystach: farmaceutycznym, mleczarskim, $rodkéw czyszczacych, kosmetycz-
nym, oleochemicznym.

W przeciwienstwie do esteraz centrum aktywne lipaz zorientowane na sub-
strat jest ukryte pod hydrofobowymi a-helisowymi warstwami (fatdami). Obecnos¢
a-helisowej petli pokrywajacej miejsce aktywne tlumaczy potrzebe reorientacji bio-
katalizatora na granicy faz. Umieszczenie lipazy w poblizu hydrofobowego substratu
prowadzi do odstoniecia duzej powierzchni miejsca aktywnego enzymu dzieki zdol-
nosci odchylania si¢ pokrywy w kierunku hydrofilowego zglebienia - lipaza staje si¢
aktywna [19-22]. Aby doszlo do zmiany polozenia pokrywy zaslaniajacej centrum
aktywne a tym samym udostepnienie miejsca aktywnego dla hydrofobowego sub-
stratu wiele lipaz potrzebuje aktywacji miedzyfazowej. Istnieja takie lipazy, ktore
nie potrzebuja aktywacji lipolitycznej np.: lipaza z Fusarium solani, z Pseudomonas
aeruginosa i z lipazy B z Candida antarctica (CAL-B) [22-24].

2.1. BUDOWA CENTRUM AKTYWNEGO A STEREOSELEKTYWNOSC

Specyficzna budowa centrum aktywnego lipaz umozliwia przeprowadzenie
katalizy zaréwno w $rodowisku wodnym jak réwniez w rozpuszczalnikach orga-
nicznych, co powoduje poszerzenie zakresu przydatnosci tych enzyméw w syntezie
organicznej w poréwnaniu z esterazami. Dodatkowo sposrdd licznie dostepnych
komercyjnie lipaz mozna wybra¢ odpowiedni enzym do odpowiedniego substratu,
biorac pod uwage aspekt steryczny. Tylko wlasciwa orientacja substratu w miejscu
aktywnym enzymu prowadzi do selektywnej katalizy. Na przyklad miejsce aktywne
w lipazie CAL-B skiada si¢ z dwoch kieszeni rozdzielonych przez hydrofobowe
reszty aminokwasow cze$¢ acylows i alkoholowg. W skutecznej katalizie enzyma-
tycznej czes¢ acylowa tetraedrycznego kompleksu przejsciowego musi znajdowac
sie w kieszeni 2 (kieszen acylowa), a cze¢§¢ alkoholowa powinna si¢ znajdowac w kie-
szeni 1 (kieszen alkoholowa) (Schemat 6).
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Schemat 6. Centrum aktywne CAL-B
Scheme 6.  The active site of CAL-B

Umieszczenie w centrum aktywnym reszty alkoholowej tetraedrycznego kom-
pleksu przej$ciowego nie jest rowniez przypadkowe, istnieja dwa sposoby umiesz-
czenia chiralnej czesci alkoholowej prowadzace do skutecznej selektywnej katalizy.
W sposobie pierwszym objeto$ciowo duze grupy (reszta acylowa grupy alkoholowej
tetraedrycznego kompleksu przejéciowego) ulozone sg poza centrum katalitycz-
nym, $rednie natomiast (cze$¢ chiralna grupy alkoholowej tetraedrycznego kom-
pleksu przejsciowego) zajmuja miejsce wewnatrz centrum aktywnego w specyficz-
nym miejscu zwanym kieszenig stereospecyficzng. Taka orientacja jest korzystna
ze wzgleddw sterycznych. Drugi sposdb rozmieszczenia czesci alkoholowej kom-
pleksu przejsciowego nie jest tak korzystny energetycznie, gdy sredniej wielkosci
grupy umieszczone sg na zewnatrz miejsca aktywnego enzymu, a duze podstawniki
wewnatrz (w kieszeni stereospecyficznej) (Schemat 7) [25-29].
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Schemat 7. Dwa sposoby umieszczenia chiralnej cze¢sci alkoholowej
Scheme 7. Two modes of the chiral alcohol moiety orientation

2.2. KIERUNEK REAKCJI ENZYMATYCZNE]

Enzymy hydrolityczne, w tym lipazy, w warunkach fizjologicznych katalizuja
przede wszystkim reakcje w $rodowisku wodnym, czgsteczki wody sa substratem
w reakcjach hydrolizy. Biatka enzymatyczne sg jednak w stanie prowadzi¢ reakcje
odwrotne. Kierunek reakeji zdeterminowany jest zastosowanym srodowiskiem, przy
czym nadmiar wody sprzyja hydrolizie, natomiast wyeliminowanie wody z ukfadu
reakcyjnego przesuwa rownowage reakcji w kierunku estryfikacji.

W enzymatycznej reakcji hydrolizy katalizowanej lipazami, w celu przesunigcia
réwnowagi w kierunki produktu stosuje si¢ nadmiar rozpuszczalnika, ktory jedno-
cze$nie jest czynnikiem nukleofilowym, natomiast w reakcjach acylowania uzywa
sie aktywne estry. Do najcze$ciej stosowanych czynnikéw acylujacych nalezg estry:
octan winylu (VA), octan izoprenylu (IPA) oraz estry l-etoksywinylowe. Octan
winylu pomimo, iz jest czgsto stosowany w katalizie enzymatycznej moze mieé
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niekorzystny wplyw na aktywno$¢ katalityczng enzymow, poniewaz powstaly ace-
taldehyd jako produkt uboczy moze powodowa¢ stopniowg deazaktywacje enymu
w wyniku tworzenia iminy z grupg aminowg tancucha bocznego lizyny. W enzyma-
tycznej reakcji acylowania obok standardowych estréw winylowych stosuje sie octan
izoprenylu oraz estry 1-etoksywinylowe, estry te sg rownie aktywnymi czynnikami
acylujacymi jednak powstale odpowiednio aceton oraz octan etylu jako produkty
uboczne nie wplywajg niekorzystnie na wlasciwosci katalityczne enzymu. Enzymy
moga wykazywac zréznicowang tolerancje w zaleznoséci od reszty acylowej estru.
Jedna z lipaz, ktdra praktycznie niezaleznie od zastosowanego czynnika acylujgcego,
wykazuje wysoka enancjoselektywnos¢ jest lipaza CAL-B.

Obok estrow w reakcji enzymatycznej katalizowanej lipazami stosuje si¢ rowniez
bezwodniki acykliczne, cykliczne oraz mieszane karboksylowo-weglanowe [13, 30].

2.3. PRZYKLADY ENZYMATYCZNEJ REAKCJI DESYMETRYZACJI ZWIAZKOW
PROCHIRALNYCH W OBECNOSCI LIPAZY JAKO KATALIZATORA

Najczesciej w reakcji desymetryzacji lipazy selektywnie przeksztalcaja pro-
chiralne diestry oraz alkohole. W reakcji transestryfikacji alkoholi lub hydrolizy
odpowiednich pochodnych acylowych otrzymuje sie chiralne hemiestry poprzez
réznicowanie jednakowych, pod wzgledem chemicznym, grup. Wiekszo$¢ lipaz
preferencyjnie przeksztalca zaréwno w reakeji hydrolizy jaki i acylowania te same
grupy prochiralne dzigki temu mozna uzyska¢ oba enancjomery z wysoka wydajno-
$cig zaréwno chemiczng jaki i optyczna [9, 13].

Przykladem reakcji, w ktorej enzym wykazuje odmienng enancjopreferencje
jest reakcja desymetryzacji 2-etylopropano-1,3-diolu i jego diestru. Lipaza Pseudo-
monas fluorescens (PFL) w reakcji transestryfikacji selektywnie acyluje grupe wodo-
rotlenowg pro-S, natomiast w reakcji deacylowania hydrolizuje prochiralng grupe
estrowg pro-R, z tego powodu zaréwno w reakcji hydrolizy jaki i transestryfikacji
otrzymuje si¢ monoester o tej samej konfiguracji - enancjomer R (Schemat 8) [31].

N\

PFL
PFL. VA bufor pH 7.0
72%; 46% ce (R) 65%; 94% ee

OH OAc OH OAC) OAc

Schemat 8. EED 2-etylopropano-1,3-diol i jego diacetylowej pochodnej
Scheme 8.  EED of 2-ethylpropane-1,3-diol and its di-O-acetate

Czyste optycznie pochodne propano-1,3-dioli sg ciekawa grupa zwiazkow,
poniewaz w wiekszosci przypadkow stanowia prekursory w syntezie zwiazkow bio-
logicznie czynnych. Na przyktad pochodne propano-1,3-dioli syntetyzowane enzy-
matycznie 1, 2a i 2b postuzyly jako substraty wyjsciowe do syntezy lekow przeciw-
nowotworowych. Czysto$¢ optyczna zapewnil etap desymetryzacji katalizowanej
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lipazg Pseudomonas sp. (PSL). Lipaza selektywnie acyluje prochiralng grupe pro-R,
uzyskano S-monoestry z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (Schemat 9a,
zw. 1, 2a i 2b) [32, 33]. 2-podstawiony propano-1,3-diol jest rowniez kluczowym
zwigzkiem przejsciowym w syntezie SCH51048 leku o dziataniu przeciwgrzybi-
czym. Lipazy Novo SP435 i Amano CE w reakcji desymetryzacji odpowiednio diolu
i diestru umozliwiajg otrzymanie czystego optycznie S-monoestru, ktory zostal bez-
posrednio uzyty w syntezie SCH51048. Lipaza Novo SP435 selektywnie acylowata
grupe —OH pro-S, podczas gdy lipaza Amano CE selektywnie deacylowala estrowa
grupe pro-R (Schemat 9a, zw. 3) [34].
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Schemat 9a. EED prochiralnych 1,3-dioli
Scheme 9a.  EED of prochiral 1,3-diols
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Desymetryzacja innych pochodnych propano-1,3-dioli katalizowana lipaza
Pseudomonas cepacia (PSA), lipazag Amano PS oraz lipaza ze $winskiej trzustki (por-
cine pancreatic) (PPL) prowadzi do uzyskania R-hemiestréw (Schemat 9a i b zw. 4,
51 6), poprzez selektywne acylowanie jednej z prochiralnych grup wodorotleno-
wych [35-38]. Otrzymany zwigzek 4 jest produktem przejSciowym w syntezie glow-
nego komponentu wyizolowanego z narzadéw zapachowych samca motyla Danaus
Chrysippus, zwiazek 5 prekursorem nowych f-aminokwaséw. Natomiast chiralne
pochodne allenodioli (chiralno$¢ aksjalna) (zwiazek 6) moga zostac uzyte jako reak-
tywne bloki budulcowe w syntezie naturalnych reagentéw (Schemat 9a i b, zw. 4,
51 6). Na przyklad maslan (R)-2-hydroksymetylo-4-(3,4-metyloenodioksyfenylo)-
2,3-butadien-1-ylu otrzymany na drodze enzymatycznej desymetryzacji w obec-
noscli PPL postuzyl jako prekursor w syntezie norlignanu (hyperiones A i B).

Czyste optyczne pochodne N-zabezpieczonych serinoli (Schemat 9b zw. 7a, 7b
i 8) otrzymane w enzymatycznej desymetryzacji w obecnoéci lipazy PPL i lipazy
z Pseudomonas sp. uzyto do syntezy chiralnego zwigzku pomocniczego Evansa,
materialéw budulcowych w syntezie pochodnych aminokwaséw na przyktad
2-hydroksymetyloazyrydyny lub N-Boc-N,O-izopropylideno-a-metyloserinalu
oraz intermediatu w syntezie nowych imunosupresantéw 4-metylo-4-[(2-(tiofen-2-
ylo)etylo]okazolidyn-2-onu. W kazdym przypadku w etapie desymetryzacji otrzy-
mano monoestry o konfiguracji R [39-41].

Struktura uzytego substratu ma istotny wplyw na stereochemiczng preferencje
katalizatora enzymatycznego. Na przyklad lipaza Amano PS wykazywata odmienna
enacjopreferencje w stosunku do prochiralnych grup ~OH 2-karbamoilometylo-
-1,3-propanodioli (Schemat 9b, zw. 9a i 9b). W przypadku N-monoalkilokarbamo-
ilowych (9a) grup mozliwos¢ utworzenia wigzania wodorowego powodowalo stabi-
lizacje produktu przejsciowego w centrum aktywnym i lipaza selektywnie acylowata
grupe pro-S. Obecnos¢ dodatkowego podstawnika alkilowego w grupie amidowej
(9b) wymusza inng orientacje substratu, dlatego w reakc;ji z takim reagentem otrzy-
mano enancjomer R w wyniku transestryfikacji grupy pro-R [42].

Czyste optycznie fluorowane analogi kwaséw 1-aminocyklopropano-1-kar-
boksylowych (ACC) otrzymano w chemoenzymatycznej syntezie. Kwas ACC jest
waznym zwigzkiem o wiasciwo$ciach biologicznie czynnych bedacym intermedia-
tem w biosyntezie etylenu hormonu roslinnego stymulujacego dojrzewanie owo-
cow, zwigzkiem przejéciowym bakteryjnych fitotoksyn oraz uzywany w biosyntezie
kwaséw azetydyno-2-karboksylowych. Etapem umozliwiajacym uzyskanie dwdch
enancjomerycznie czystych monoestréw (Schemat 9b zw. 10) byla enzymatyczna
reakcja desymetryzacji prochiralnego diolu i jego dioctanowej pochodnej w obec-
noéci lipazy Amano PS [43].

Obok prochiralnych dioli lipazy moga réowniez biotransformowa¢ prochiralne
diaminy, na przyktad lipaza z Pseudomonas cepacia (PCL) enancjoselektywnie prze-
ksztalca 2-podstawione propano-1,3-diaminy. Enzymatyczna alkoksykarbonylacja
umozliwia synteze aktywnie czynnych zwigzkéw azotu o konfiguracji R. Najlepsze
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wyniki uzyskano stosujac jako substrat 2-fenylopropano-1,3-diamine oraz jej orto-
i para-podstawione analogi (Schemat 9b, zw. 11) [44].
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Nastepng grupg zwigzkow selektywnie biotransformowanych za pomocg lipaz
s podstawione w pozycji C-2 pochodne gliceryny. 2-O-acyloglycerole w enzyma-
tycznej reakeji transestryfikacji sa dos¢ klopotliwa grupa substratéw, poniewaz
w trakcie prowadzenia reakcji grupy acylowe moga ulega¢ migracji, przyczyniaja sie
do pogorszenia enancjoselektywnosci. Wprowadzenie duzych objetosciowo pod-
stawnikow w pozycji 2 zmniejsza labilno$¢ substratow. Na przyklad zastosowanie
2-benzyloksy-1,3-propanodiolu jako substratu w enzymatycznej reakcji desymetry-
zacji prowadzi do otrzymania czystego optycznie monoestru (Schemat 10, zw. 1)
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[45]. Podobnie zastosowanie 2,2-dipodstawionych propano-1,3-dioli w enzyma-
tycznej syntezie asymetrycznej umozliwia otrzymanie produktéw z wysoka wydaj-
noscig chemiczng i optyczng. Z 2,2-dipodstawionych analogéw propanodioli otrzy-
muje si¢ monoestry z czwartorzedowymi centrami stereogenicznymi. Na przyktad
stereoselektywna reakcja acylowania chiralnej pochodnej chromanu w obecnosci
lipazy CAL-B daje S-monoester z wysoka wydajnoscig optyczng (Schemat 10, zw. 2).
Z uzyskanego mnoestru w wieloetapowej syntezie mozna otrzymac za pomocg
dwdch roznych $ciezek dwa enancjomery a-tokotrienolu, skladnika witaminy E
(46].
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Schemat 10. EED prochiralnych pochodnych glicerolu
Scheme 10.  EED of prochiral glycerol derivatives

Innym naturalnym zwigzkiem otrzymanym z 2,2-dipodstawionej pochodnej
gliceryny jest ,,Leustroducsin B” wyizolowany z Streptomyces platensis SANK 60191,
ktéry podobnie jak a-tokotrienol, otrzymuje si¢ w wieloetapowej chemoenzyma-



ENANCJOSELEKTYWNA ENZYMATYCZNA DESYMETRYZACJA KATALIZOWANA LIPAZAMI. CZESC 1. 767

tycznej syntezie. Na czysto$¢ optyczng produktu koncowego ma wplyw etap enzy-
matycznej desymetryzacji, w ktorym w obecnosci lipazy AK uzyskano z wysokim
nadmiarem enancjomerycznym chiralny monester o konfiguracji S (Schemat 10,
zw. 3) [47].

Wychodzac z 1,3-dichloroacetonu w o$miu etapach otrzymano z 11% ogdélna
wydajnoscia S-fosfonotriksyne z wysokim 93% nadmiarem enancjomerycznym.
Zwigzek ten jest naturalnym produktem wyizolowanym z mikroorganizmu Saccha-
rotrix sp. ST-888, wykorzystywany jako herbicyd. Czystos¢ optyczng zapewnit etap
desymetryzacji prochiralnego triolu z zastosowaniem octanu winylu jako rozpusz-
czalnika i czynnika acylujacego. Najlepsze wyniki otrzymano w reakcji katalizowa-
nej PPL (Schemat 10, zw. 4) [48].

Desymetryzacja oksindoli zawierajacych prochiralne czwartorzedowe atomy
wegla umozliwia otrzymanie réznych naturalnych produktéw wykorzystywanych
jako chiralne bloki budulcowe w syntezie indoli. Na przyktad w enzymatycznej
reakcji acylowania katalizowanej lipaza OF (Candida rugosa) po optymalizacji
otrzymano czystg optycznie N-Boc pochodng diolu - zwigzek 5 (Schemat 10) [49].

Prochiralne pochodne 1,5-pentanodioli naleza do prekursoréw waznych
zwigzkéw biologicznie czynnych oraz chiralnych zwigzkéw pomocniczych. Na
przykltad z prochiralnego 1,3,5-pentanotriolu syntetyzowano (R)-3-t-butylodime-
tylosililoksy-5-acetoksy-1-fenyl, prekursor glikolipidéw heterocyst- sinic. Zwigzek
ten otrzymano w reakeji hydrolizy estru diacetylowego w obecnosci lipazy Pseudo-
monas fluorences (PFL) (Schemat 11, zw. 1) [50].

Serie pochodnych 3-arylopentano-1,5-dioli uzyskano w wyniku enzymatycz-
nej reakcji desymetryzacji na drodze transestryfikacji i deacylowania. W reakeji
acetylowania otrzymano S monoestry, natomiast w reakcji hydrolizy produkty
o konfiguracji przeciwnej. Enzym (lipaza AK) zapewnit wysoka enancjoselektyw-
no$¢, uzyskano estry czyste enancjomerycznie, ktore moga zostaé uzyte w syntezie
nowych pochodnych kwaséw karboksylowych (Schemat 11, zw. 2a i 2b) [51].
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Schemat 11.  EED prochiralnych 1,5-dioli
Scheme 11.  EED of prochiral 1,5-diols

Lipazy obok estrow alkoholi desymetryzuja réwniez prochiralne pochodne
kwasow karboksylowych. Na przyklad w wyniku enzymatycznej asymetrycznej
syntezy otrzymuje si¢ chiralne 3-podstawione pochodne kwasu glutarowego, ktore
stanowig material budulcowy w syntezie waznych biologicznie czynnych zwigzkow
organicznych. Enzymatyczna desymetryzacja prochiralnych estréw 3-podstawio-
nego kwasu glutarowego z zastosowaniem wigkszo$ci hydrolaz umozliwia uzyskanie
produktu o konfiguracji R. Jedna z nielicznych lipaz wykazujacych enancjoprefe-
rencj¢ w stosunku do prochiralnej grupy estrowej pro-S jest lipaza CAL-B, enzy-
matyczna deacylacja 3-arylo- i 3-alkilopochodnych kwasu glutarowego prowadzi
do S-monoestréow. Pochodne 3’4’-dichlorofenylopodstawione kwasu glutarowego
stosuje si¢ w syntezie serii antagonistow receptora neurokininowego, natomiast
3-izobutyloglutaranéw uzywa sie jako prekursory pregabaliny, leku przeciwpadacz-
kowego (Schemat 12, zw. 1) [52, 53].

Enzymatyczna amonoliza lub aminoliza 3-podstawionych estréw kwasu glu-
tarowego prowadzi do monoamidéw - chiralnych syntonéw uzywanych na przy-
ktad w syntezie biologicznie aktywnych aminokwasoéw, -laktaméw. Lipaza CAL-B
katalizuje reakcje tworzenia wigzania amidowego, w wyniku réznicowania prochi-
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ralnych grup estrowych umozliwia otrzymanie czystych optycznie enancjomeréw
o konfiguracji S. Najlepsze rezultaty, wysoka wydajno$¢ chemiczng i optyczng, uzy-
skano jesli w pozycji 3 znajdowal si¢ heteroatom, natomiast obecnos¢ podstawnika
alifatycznego lub aromatycznego wydtuza czas reakcji oraz wplywa na pogorszenie
wydajnosci i/lub enancjoselektywnosci. Prawdopodobnie obecnos¢ heteroatomu
w pozycji C-3 umozliwia utworzenie wigzania wodorowego w miejscu aktywnym
prowadzac do stabilizacji produktu przejsciowego (Schemat 12, zw. 2) [54].

0 R, O
CAL-B ~
bufor HO (S) OR,
——
1
R = izobutyl; R, = allil; 100%; 93% ee
R, = izobutyl; R, = Et; 100%; 76% ec
o) R, R [e) R; = propyl; R, = allil; 100%; 72% ee
W R = 3'4-diCI-Ph; R, = Et; 80%; >99% ee
RX XR
O R O
o )J\/l\/u\
CALB MeO © NHR,
NHL,R 2

R; = OMe; R, = H; 80%; >99% ee
R; = OMe; R, = Bn; 90%; >99% ce
R =Me; Ry = Bn; 67%:; 76% ee

R =Ph; R, = Bu; 17%; 92% ee

R| = p-F-Ph; R, = Bu; 13%; 90% ee
R = p-F-Ph; R, = Bn; 8%; 68% ee

Schemat 12. EED pochodnych kwasu glutarowego
Scheme 12.  EED of glutaric acid derivatives

Prochiralne mono i dipodstawione bezwodniki kwasu 3-aryloglutarowego
desymetryzowano w reakeji enzymatycznej alkoholizy. W kazdym przypadku naj-
wyzsza aktywno$¢ katalityczng wykazywaty lipazy immobilizowane. Z monopod-
stawionych pochodnych bezwodnika 3-aryloglutarowego otrzymano monoestry
o wysokiej czystosci optycznej, jesli zastosowano immobilizowang lipaz¢ CAL-B
oraz Amano PS, w przypadku dipodstawionej pochodnej w reakeji katalizowanej
CAL-B. Lipaza CAL-B niezaleznie od zastosowanego substratu charakteryzowata
sie pro-S stereoselektywnoscig. Podczas gdy lipaza Amano PS w zaleznosci od
struktury zwigzku wyjsciowego wykazywala zréznicowang enancjopreferencje, na
przyklad w reakeji z niepodstawionym bezwodnikiem selektywnie przeksztalcata
prochiralng grupe pro-R. Waznym czynnikiem majgcym wplyw na stereochemie
reakcji, niezaleznie od katalizatora, byla obecno$¢ podstawnikéw w pierscieniu aro-
matycznym. Najwyzsze nadmiary enancjomeryczne uzyskano stosujac niepodsta-
wiony bezwodnik kwasu 3-fenyloglutarowego (Schemat 13) [55, 56].
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Schemat 13.  EED bezwodnikéw kwasu 3-fenyloglutarowego
Scheme 13.  EED of 3-phenylglutaric anhydrides

UWAGI KONCOWE

Enancjoselektywna enzymatyczna desymetryzacja jest jedng z metod stereose-
lektywnej syntezy asymetrycznej, ktéra umozliwia otrzymanie zwigzkéw optycznie
czynnych z achiralnych substratéw. Najczesciej w reakeji desymetryzacji stosuje sig
enzymy, na przyklad hydrolazy. Sposréd hydrolaz najwicksze zastosowanie w EED
znalazly lipazy. Prochiralnymi substratami w enzymatycznej asymetryzacji katalizo-
wanej lipazami sg gléwnie diole lub ich pochodne diacylowe, diaminy, estry i amidy
kwasow dikarboksylowych oraz bezwodniki. Selektywna modyfikacja okreslonej
grupy prochiralnej umozliwia synteze produktéw wzbogaconych enancjomerycz-
nie, ktore czesto uzywane s jako zwigzki przejsciowe w syntezie reagentow o wlasci-
wosciach biologicznie czynnych.
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Ignacy Z. Siemion, urodzony w 1932 r., ukonczyl stu-
dia chemiczne na Uniwersytecie Moskiewskim w 1955 r.
Doktorat nauk technicznych na Politechnice Wroctaw-
skiej — 1964. Doktor habilitowany nauk chemicznych -
1968. Profesor nadzwyczajny — 1974, profesor zwyczajny
- 1981. Byl kierownikiem Zakladu Chemii Organicznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego. Wlasne
zainteresowania badawcze: chemia i stereochemia pep-
tydow i biatek. Wypromowat 23 doktoréw chemii, z ktd-
rych pigcioro sie habilitowato. Autor 9 ksigzek, 275 prac
oryginalnych i ponad 140 artykuléw przegladowych oraz
dotyczacych historii nauki. W latach 1983-1994 Redaktor Naczelny ,Wiadomosci
Chemicznych” Obecnie opiekun Gabinetu Historii Chemii Wydzialu Chemii Uni-
wersytetu Wroctawskiego.
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Wydalem ich, jak dotad, dziewie¢. Autorzy poréwnuja czgsto swoje ksigzki do
wlasnych dzieci. Nie wydaje mi si¢ to stuszne. Dzieci rozwijajg si¢, rosng, stanowia
jakas nadzieje. Ksigzka, kiedy$ napisana, jest dokumentem dwczesnej naszej kondy-
cji intelektualnej, Swiadectwem przebytej i czesciowo zapomnianej drogi. Wracanie
do niej jest czyms$ w rodzaju rachunku sumienia, rachunku zawinionych i niezawi-
nionych grzechéw.

Moja pierwsza ksigzka byly ,Perspektywy chemicznej syntezy bialek” (PWN,
1968). Bylo to w latach gwaltownego wzrostu zainteresowania chemig peptydéw na
$wiecie, co byto spowodowane Nagroda Nobla dla Vincenta du Vigneauda, przy-
znang za synteze dwoch peptydowych hormonéw przysadki mézgowej, oksytocyny
i wazopresyny, ale chemikéw peptydowych nie bylo jeszcze zbyt wielu i ich pro-
dukcje naukowa mogt jeszcze objaé pojedynczy badacz. Wtedy i nasz szef, profe-
sor Tadeusz Baranowski, zechcial mie¢ swoja pracownie syntezy peptydow. Zaczal
ja organizowaé Jozef Lisowski, my dwaj z Kornelem Nowakiem przejelismy jego
schede. Na naszych oczach rozpoczal si¢ ostry wyscig trzech zespoldw, jakie przy-
stapity do syntezy pierwszego bialka. Chodzito o insuling. Do wyscigu, stymulo-
wanego prawdopodobna Nagroda Nobla, stanely trzy zespoly, zespot Helmuta
Zahna w Akwizgranie, zespot ucznia du Vigneauda, Panayotisa G. Katsoyannisa
w Pittsburgu i chinski zespol pekinsko-szanghajski. Ten ostatni byt tak liczny, ze
wykonawcy nie podpisywali prac wlasnymi nazwiskami. Zamiast nazwisk figuro-
waly nazwy jednostek organizacyjnych. Znacznie p6zniej dowiedzialem sig, ze na
czele tej ogromnej machiny stal Wang Ying-Lai (1907-2001), chemik wyksztatcony
w Cambridge. Wyscig zdecydowanie wygrali Chinczycy, uzyskujac krystaliczna
syntetyczng insuline. Dwaj Noblisci, A. Tiselius i C.N. Yang, niezaleznie od siebie,
zglosili wniosek o Nagrode Nobla dla Wanga. Ale okolicznosci polityczne nie byly
sprzyjajace. Chemiczna synteza pierwszego naturalnego bialka nie uzyskata nigdy
nagrody.

W swojej ksigzce zarysowatem rozwoj drdg, prowadzacych do tego pieknego
wyniku oraz dos¢ szczegdtowo opisalem przebieg wyscigu. Ksigzeczka ta sprawila
mi, moze najwiecej, satysfakcji. Wyszta ona w popularno-naukowej serii Omega,
wydawanej poddwczas przez PWN, jako jej setny tomik. W redakeji serii byto kilku
moich starszych i mlodszych kolegéw, i ich dzialaniom, a zwlaszcza matematyka,
Ryska Herczynskiego, zawdzieczalem to wyrdznione miejsce w serii.

Musze sie przyznad, ze istotng przyczyna napisania tej ksigzeczki byla potrzeba
szybkiego zdobycia pieniedzy na wklad do spéldzielni mieszkaniowej. Kazde z nas,
moja zona i ja, napisalo wiec ksigzke. Honorarium byto wystarczajace, by oplaci¢
pokazng czes¢ wkladu. Dzi§ wystarczyloby tego na kilka zaledwie metrow kwa-
dratowych mieszkania. Pamietam, ze po wydaniu tej ksigzki, immunolog, profesor
Stefan Slopek, powiedzial mi: no, to teraz jest pan stracony. Dlaczego? — zapytatem.
- Bo zaraz napisze pan kolejng ksigzke. To jest zabawa, ktora, jedli sie ja zacznie,
nigdy si¢ nie konczy. Ale przeciez w moim przypadku, miedzy pierwsza a druga
ksigzka mineto niemal dwadziescia lat. Wypowiedz wiec profesora Slopka niezbyt
dobrze sie sprawdzila.
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Druga moja ksigzka wyszla wiec po niemal dwudziestu latach, Byt to podrecz-
nik akademicki pt. ,,Biostereochemia’, (PWN, 1985), zawierajacy wyklad podstaw
stereochemii w zastosowaniu do problematyki biochemicznej, struktury bioligan-
déw i biopolimeréw, stereochemicznych kwestii w odniesieniu do metabolizmu
komoérkowego, oraz w planowaniu i koncypowaniu antymetabolitéw, lekéw i innych
zwiazkow biologicznie czynnych. Ksigzka ta powstawala w oparciu o prowadzone
przeze mnie przez szereg lat wyklady monograficzne i nie miata jakichkolwiek wzor-
cOw w pisSmiennictwie $wiatowym. Bytem zadowolony z tego dzieta. Nie bylo ono
jednak bez pewnych brakow i btedow. O niektdrych doniesli mi gorliwi czytelnicy.
Pewna doktorantka ze studium fizyki teoretycznej, chcaca pracowac nad przewi-
dywaniem konformacji czasteczkowej biatek natywnych, pokazata mi na przyklad,
ze na rysunku przedstawiajacym tzw. beta-strukture tancuchéw polipeptydowych
podatem wartosci katéw konformacyjnych dla struktury zbudowanej z L-amino-
kwasow, podczas gdy na rysunku figuruje struktura zbudowana z aminokwasow
szeregu D. Inna przygoda, ktorg tacze z mojg ,,Biostereochemiy’, byla taka. Przez
trzy kadencje bytem czlonkiem Komisji do Spraw Tytulu i Stopni Naukowych,
zatwierdzajacej awanse naukowe. Moim sgsiadem vis-a-vis na posiedzeniach sekcji
nauk $cistych komisji byt prof. Marian Mikolajczyk. I oto pewnego razu prof. Miko-
tajczyk, nachylajac si¢ do mnie poprzez stél, pyta: czy przy wartosciach skrecalnosci
wlasciwej pisze si¢ znak stopni skrecalnosci? Nie — odpowiedzialem odruchowo -
nic si¢ tam nie pisze. Przeciez po odpowiednich przeliczeniach nie s3 to juz stop-
nie. - Wlasnie - powiedzial na to, silnie wypowiedz akcentujac, prof. Mikotajczyk.
Bardzo mnie to zastanowilo. Prof. Mikotajczyk to zbyt zorganizowana glowa, by
ta wypowiedz byla przypadkowa. Wziglem do reki dawno nie przegladang moja
ksigzke i rzeczywisci znalaztem w dwdch bodaj miejscach znak stopni przy warto-
$ciach skrecalno$ci wlasciwej. Moja ksiagzka wyszta w roku 1985. Byt to czas pewne;j
dowolnosci. Starsza literatura przedmiotu bardzo czesto podawala te wartosci ze
znakiem stopni. Na przyktad w dziele ,The Merck Indem. An Encyclopedia of Che-
mical Drugs, an Biologicals” z roku 1996 wszystkie wartosci skrecalnosci wlasci-
wych podane s3 ze znakiem stopni. Jest to postepowanie nieusprawiedliwione, co
stanowczo podkreslili E.L. Eliel, S.H. Wilen i L.N. Mander w wielkiej ksigedze pt.
»Stereochemistry of Organic Compounds” (1994).

Na szcze$cie dla autordw sa przeciez uwazni czytelnicy ich ksigzek. Moja ,,Bio-
stereochemia” przypadla jednak na bardzo zly czas. Jej tekst oddalem do wydaw-
nictwa bodajze w 1979 roku. Jej druk przypadt wiec na lata stanu wojennego. Wiel-
kie wydawnictwo, jakim bylo PWN, zupelnie siadto. Wydawalo jeden, dwa tytuly
rocznie. Czekalem zatem na druk pig¢ lat. Kiedy rosyjski stereochemik profesor
W.M. Potapow, zaniost moja ksigzke do moskiewskiego wydawnictwa z propozycja,
by ja przettumaczy¢, uzyskal orzeczenie, ze ,miestami ustarieta” Byla to prawda.
Sprawy, ktérym ksiazka byla poswiecona, rozwijaly sie podéwczas niezwykle szybko
irzeczywiscie mogly ,ustariet. Inng kwestig, jaka mnie wowczas dotkneta, byta kwe-
stia honorarium. Poczatkowa umowa byla wprawdzie nie nazbyt lukratywna, ale
przeciez dosy¢ godziwa. Sume te zjadla szalejaca w tym czasie inflacja. Wydawnic-
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two nieco ja arbitralnie zwigkszylo, ale i tak byla to ksiazka niemal podarowana
wydawnictwu. Kiedy ostroznie probowalem pani redaktor o tym napomkna¢,
powiedziata tylko, ze przeciez zostata mi stawa. To typowe dla naszego kraju. Niemal
zawsze, a zwlaszcza dzi$, ludzie nauki muszg bezinteresownie oferowa¢ wydawnic-
twom plody swojej intelektualnej pracy.

Stan wojenny zaznaczyl si¢ w moich dokonaniach wydawniczych w inny jesz-
cze sposob. Wszelkie prace na Wydziale praktycznie zamarly. Siedzac wiec w pustej
sali biblioteki wydzialowej zajalem si¢ pisaniem ksigzki o Juliuszu Jakubie Braunie.
(»Juliusz Jakub Braun (1875-1939) i jego wktad do chemii organicznej”, Wyd. UWr,
1987.) Kiedys, mijaja mnie w pustej sali prof. Henryk Ratajczak do$¢ kasliwie zauwa-
zyt: widze, ze pan profesor nowa dysertacje pisze! Temat byl zas wtedy bardzo na
czasie. W podzielonej na dwa obozy Polsce zajatem pozycje nie tyle wyczekujaca, co
neutralng. Rozumialem racje obu stron, ale po Zadnej stronie nie umiatem si¢ zaan-
gazowal. Bohater za$§ mojej nowej ksigzki pasowal ,,jak ulal” do tej sytuacji. War-
szawiak, wywodzacy si¢ z inflanckiej, nobilitowanej w naszym kraju w XVII wieku
rodziny, po studiach w Getyndze, gdzie zwabily go gwiazdy dwoch pdzniejszych
Noblistow, W. Nernsta i O. Wallacha, byl przez kilkanascie lat profesorem Uniwer-
sytetu we Wroclawiu. Dat sie poznac jako znakomity organik, autor czterech reak-
cji imiennych, z ktérych dwie, odkryte za mlodu, dotyczyly stopniowej odbudowy
amin trzeciorzedowych i drugorzedowych. Odegraly one znaczna, historyczng role
w badaniach nad strukturg alkaloidéw.

Kiedy w 1915 roku wladze niemieckie zgodzily si¢, by w zdobytej Warszawie
otworzy¢ polskojezyczne uczelnie wyzsze, Braun objal w rodzinnym miescie obo-
wiazki dyrektora wspolnego dla Uniwersytetu i Politechniki, Instytutu Chemii.
Popad! jednak w konflikt z rozwijajagcym si¢ ruchem niepodleglosciowym i mlo-
dziez studencka zazadala, by tego ,,niemieckiego” profesora z uczelni zwolnié. Dal-
sza jego droga prowadzita do stanowiska dyrektora Instytutu Chemii we Frankfurcie
nad Menem. Kiedy rzady objal Hitler, zostal Braun przedwczesnie przeniesiony na
emeryture (w 1935 roku). Znéw wiec okazat si¢ politycznie nieodpowiedni.

W pierwszych latach pracy zawodowej utrzymywal Braun bliskie kontakty
z polskim $rodowiskiem chemicznym. Publikowal po polsku swoje prace w ,,Che-
miku Polskim” Napisal nagrodzona przez Kas¢ im. Mianowskiego obszerng mono-
grafie pt. ,Badania w dziedzinie azotowych zwigzkéw organicznych i ich pochod-
nych” (Warszawa 1908). We Wroctawiu skupila si¢ przy nim spora grupa studentow
- Polakéw ze Slaska, Wielkopolski i Pomorza. Niedawno odwiedzil mnie pewien
pan, organizujacy obchody pamiegci A. Grabowskiego, esperantysty i jednego z zalo-
zycieli Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Byl to jeden z doktorantéw Brauna.
Wiezi Brauna z Polska zostaly jednak w duzej mierze zapomniane. Zapewne przy-
czynito si¢ do tego przyznanie mu, jako ,szlachcicowi polsko-rosyjskiemu”, szla-
chectwa pruskiego. Dzisiejszym czytelnikom w glowie si¢ nie miesci, by czlowiek
podpisujacy sie jako ,von Braun” byl Polakiem. Pamietam, jak zacna zreszta redak-
torka w wydawnictwie, ktora przygotowywata do druku mojego ,,Brauna’, z pew-
nym wyrzutem powiedziala mi: musial pan pisa¢ o jakims tam folksdojczu?
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Praca nad reakcjami imiennymi Brauna odnowila we mnie dawno podjety
plan, by opisa¢, o ile si¢ da, wszystkie reakcje imienne, odkryte przez Polakéw. Uczy-
nitem to w ksigzeczce pt. ,Reakcje imienne chemikdw Polakéw” (PWN, Warszawa
1987). Opisatem ich dwadziescia dwie, przy czym dotyczg one tylko tych uczonych,
ktorzy juz odeszli. Bylo to na trzecim roku moich studiéw chemicznych. Opiekun
mojej grupy, A.N. Kost, polecil mi opracowac literaturowo fumaronitryl. Wszystko
o fumarolnitrylu. Czytajac publikacje pewnego amerykanskiego chemika znalaztem
dane o hydrolizie fumaronitrylu w warunkach reakcji Radziszewskiego. Nic nie
wiedzialem jeszcze o tym uczonym. I takie bylo zrédto moich, ubocznie prowa-
dzonych studiéw nad ,,polskimi” reakcjami imiennymi. Te, pozbawiong wiekszych
ambicji ksiazeczke chcieli thumaczy¢ Stowacy, ale jakos$ nie doszli do porozumie-
nia z PWN-em. Opisalem tam mig¢dzy innymi reakcje Gryszkiewicza-Trochimow-
skiego, przeksztalcenie chloro- i bromopochodnych organicznych w pochodne
fluorowe, pod dziataniem fluorku potasu. Eustachy Gryszkiewicz-Trochimowski
podczas okupacji niemieckiej nie zachowal sie, jak to sie to mowi, wlasciwie. Kiedy
zapytatem o niego profesora Tadeusza Urbanskiego, powiedzial - tak, to byl §wietny
chemik. Zapytatem wigc, czy uwzgledni¢ go wérdd polskich tworcow reakcji imien-
nych. - Nie - odpowiedzial - tego w zadnym wypadku nie mozna robi¢. Popetni-
fem wiec patriotyczny grzech, umieszczajac go tam jednak. Zawsze uwazalem, ze
negatywne oceny polityczne uczonych pozbawiaja nas czesci krajowego dorobku
naukowego, czesci tradycji badawczych.

W trakcie tych prac nagromadzilo sie u mnie wiele materialéw o chemi-
kach Polakach. Z nich powstala kolejna ksigzka pt. ,O chemikach Polakach doby
zaborow” (Wyd. UWR, 1995). Piszac t¢ ksigzke wzorowalem si¢ niewatpliwie na
»Szkicach biograficznych” Jana Zawidzkiego, uzupelniajac je niejako o postacie
przez niego nieopracowane. Pisalem wiec tam kolejno o odkryciach Iwowskiego
profesora, Augusta Freuda, o dzialajacych w $rodowisku polskim uczniach Keku-
lego, o Adamie hrabim Grabowskim i jego wktadzie do fitochemii. Kolejne szkice
poswiecitem zyciu i pracom odeskiego profesora, Aleksandra Weryhy, Juliana
Grabowskiego, Edwarda Wroéblewskiego i Juliana Schramma. Ze specjalng uwaga
staralem sie potraktowac¢ lwowskie lata w Zyciorysie Juliusza Briihla. Tomik zamy-
kajg szkice o zialalno$ci Stanistawa Przybytka, postaci gruntownie juz zapomnia-
nej, i o syntezie kwasu moczowego Jana Horbaczewskiego, Ukrainca, ktory jednak
o swoim odkryciu zawiadomil $wiat po polsku. Odczuwalem duzg przyjemnos¢
piszac te ksiazke i otrzepujac z kurzu wiadomosci o tych wielce zastuzonych dla
nauk chemicznych postaciach.

Oddzielng ksigzke poswigcilem tworcy Iwowskiej szkoty chemii organicznej,
Bronistawowi Radziszewskiemu (,,Bronistaw Radziszewski i lwowska szkota che-
mii organicznej”, Wroctaw 1999). Jak juz pisalem wyzej, z postacig ta zetknalem
sie juz na studiach. Potem moéj podziw dla niej juz tylko narastal. Za mlodu dzia-
tacz powstania styczniowego, nieztomny komisarz nadzwyczajny na wojewddztwo
augustowskie. Na emigracji, w Gandawie, doktoryzowal si¢ u Kekulego. Pézniej
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wiele lat profesury we Lwowie i szereg znakomitych wynikéw naukowych. Ponad
dziesi¢ciu profesorow wyzszych uczelni wyszlo spod jego skrzydet. On zapoczatko-
wal nieprzerwane, 140-letnie trwanie, lwowsko-wroctawskiej szkoty chemii zwigz-
kéw heterocyklicznych. Napisanie ksigzki o postaci Radziszewskiego poczytywatem
za rodzaj swojego obowigzku. To chyba najlepsza ksigzka wérdéd moich historyczno-
-chemicznych poczynan.

W roku 1995 rozpoczatem drukowanie na famach ,Wiadomosci Chemicznych”
felietondw naukowych, pod wspdlnym tytutem ,Notatki Chaotyczne”. Impulsem
do tej pracy byly wielokrotne uwagi profesora Aleksandra Zamojskiego, bysmy
sie postarali ozywi¢ tresci naszego wydawnictwa wprowadzeniem tam watkow
wspomnieniowych i jakiej$ refleksji naukowej. W moich felietonach chcialem opi-
sa¢ roznorodne zasadzki, czyhajace na badacza w trakcie jego pracy. Wbrew wiec
tytulowi serii, miala ona swoja mysl przewodnia. Notatki przyjely si¢ niezle. Kiedy
wiec dobiegalem pietnastego felietonu i chcialem juz pisania zaprzestad, prof. Jerzy
Konarski, 6wczesny prezes PTChem przyznal mi za te dzialalno$¢ medal im. Marii
Sklodowskiej-Curie. Pisalem wiec dalej i niezadtugo uzbieralo si¢ ich dosy¢ na caty
tom. Wyszed! on w ramach Biblioteki Wiadomosci Chemicznych na moje siedem-
dziesigciolecie (,,Lutum sapientiae, czyli notatek chaotycznych czes$¢ pierwsza’, Wro-
claw 2002). Tom drugi notatek wyszedt w roku 2007. (Viridarium chymicum, czyli
notatek chaotycznych czeé¢ I, Warszawa 2007). Tom ten wydal warszawski Insty-
tut Farmaceutyczny i swoje zaistnienie zawdziecza dziataniu dwczesnego dyrektora,
Wiestawa Szelejewskiego.

Rok 2002 oznaczal moje przejscie na emeryture. Kontynuowatem jednak nadal
moje felietonowe pisaniny. Zmienilem tylko tytut serii. Teraz byly to ,,Okruchy” Bo
tez rzeczywiscie zatarla si¢ juz pierwotna mysl przewodnia, a zwyci¢zyta chaotycz-
nos$¢ felietondw. Ich tresci zaczety wynikaé z chwilowych, ulegajacych zmianom,
zainteresowan i coraz wigkszy w nich udzial zaczely zajmowacé rozne, czesto drobne
znaleziska, dotyczace historii chemii. Bo tez zmienil si¢ profil mojej dzialalnosci.
Jako emeryt zajalem si¢ organizacja Gabinetu Historii Chemii i przez kilka lat bytem
jego opiekunem. Obecnie funkcje te z powodzeniem pelni fizyko-chemik z mtod-
szego pokolenia, Kazimierz Orzechowski. To oznacza, ze poczynaniu temu mozna
wrozy¢ cigglos¢. Seria za$ ,,Okruchdw” zbliza si¢ do trzydziestki. Czy ich zbidr takze
bedzie wydany jako ksigzka? To juz w matym stopniu zalezy ode mnie. W kazdym
razie kolejng probe przerwania serii opanowat aktualny naczelny redaktor ,Wiado-
mosci” przyznaniem mi kolejnego medalu Marii Sktodowskiej-Curie. Jest to chyba
jedyny taki przypadek w naszym chemicznym srodowisku — dwukrotne odznacze-
nie tego samego czlowieka tym medalem.

Prace nad historig chemii w naszym kraju zaowocowaly natomiast tomem
pt. »Wilno chemiczne do polowy XIX stulecia” (Warszawa, 2009). Ksigzka wyszta
w wydawanej przez Instytut Historii Nauki w Warszawie serii ,,Rozprawy z dziejow
nauki i techniki’, jako jej tom 20. Dominujacg postacia w tym tomie jest oczywiscie
Jedrzej Sniadecki. Ksigzka ta, obok tej o Bronistawie Radziszewskim, przekony-
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wujaco, jak mi si¢ wydaje, dowodzi, ze wszedzie, gdzie tylko chwilowo pojawialy
sie mozliwosci uprawiania badan naukowych, mysl polska zapisywata wyraziste
osiggniecia.

Innym poczynaniem wydawniczym, jakie podjelismy w ramach prac Gabinetu,
bylo wydanie ttumaczenia z faciny ksigzki wroctawskiego osiemnastowiecznmego
lekarza i fizyka, Baltazara Ludwika Trallesa, pt. ,Rady zdrowotne wroclawskiego
lekarza dla kréla polskiego” (Wyd. UWr, Wroctaw 2010). Tekst ksigzki przettuma-
czyl emerytowany profesor historii prawa, Kazimierz Orzechowski, ojciec obec-
nego opiekuna Gabinetu. Do druku wybralem i przygotowalem okolo polowy
oryginalnego tekstu. Napisalem tez przedmowe do tego dzieta, wprowadzajaca
czytelnikéw w klimat tamtych czaséw i okolicznosci powstania tego dzieta. Ksiazke
picknie wydalo wydawnictwo Uniwersytetu Wroctawskiego, traktujac jg jako rodzaj
holdu dla zmarlego wczesniej ttumacza. Doktadniej mowiac rzeczy si¢ mialy tak:
zabrali$my sie wraz z Kaziem Orzechowskim za przygotowanie wydania ttumacze-
nia ,,Chemii filozoficznej” Jakuba Barbera. Byl to elblgzanin, urodzony w polskim
poddwczas miescie. Po wedrowkach w Niemczech i Wloszech, profesurze chemii
w Padwie i Lipsku, osiadl znéw w Gdansku i Elblagu. Byt lekarzem dwéch kolejnych
kroléw polskich. Na ziemiach polskich powstalo gléwne jego dzielo, ta filozoficzna
chemia wlasnie. Zawarl w niej nowa wiedze o solach, jako produktach powstaja-
cych w reakcjach kwaséw z zasadami. Az do polowy XVIII w. byl to nadzwyczaj
ceniony podrecznik chemii. Wystarczy powiedzie¢, ze w historycznym wstepie do
powszechnie znanego dykcjonarza chemii Macquera znajdziemy nazwisko Barnera,
nie ma za$ Boyle’a.

Tlumaczenia z taciny podjal si¢ Kazimierz Orzechowski - ojciec. Syn mu w tym
pomagal swoja wiedzg chemiczna. A dzieto bylo znacznych rozmiaréw i ttumacze-
nie zabralo kilka lat. W trakcie tej pracy tlumacz zaniemogl. Kiedy ja skonczyl,
powiedzial nam: dajcie mi co$ jeszcze, To mi pozwala zy¢. I daliémy mu Trallesa.
Pracowal bardzo gorliwie. Kiedy prace te zakonczyl, niezadtugo potem zmarl. Zas
»Barner” czeka teraz na swoja kolejke do druku.

Lata, w ktorych zyli Barner i Tralles nalezaty do tych, ktérym poswigcalem naj-
wiecej uwagi w moich ubocznie prowadzonych poszukiwaniach, dotyczacych histo-
rii chemii. Szereg moich oddzielnie drukowanych artykutéw poswiecitem temu
okresowi. Wiek XVTII to wiek, w ktorym tak wiele nowego i cennego si¢ w Polsce
rodzito, réwniez w obrebie nauki. Wszystko to przekreslita chciwo$é zaborcéw. Slady
za$ naukowej dzialalno$ci na naszych ziemiach zupelnie sie zatarly, tak ze za co si¢
tylko wziagtem, przynosilo obfity plon. Najbardziej mnie cieszy podjecie kwestii dzia-
tania w polskim $rodowisku trzech cudzoziemcdw: chemika margrabiostwa Wiel-
kopolskich Berniarda, Iwowskiego profesora Martinovicsa i profesora we Lwowie
i Krakowie, Hacqueta. Pierwszy stwierdzil, ze w kosciach zwierzat i ludzi wystepuje
fosforan wapnia, a na zamku Wielkopolskich w Ksigzu prowadzit doswiadczenia
nad spalaniem diamentéw. Drugi zbadal szczegélowo reakcje rozkladu zlota pio-
runujgcego. Trzeci, najlepszy wtedy na ziemiach polskich analityk, przeprowadzit
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liczne analizy krzemieni podolskich, galicyjskich rud zelaza i licznych wod mineral-
nych. To tylko cz¢$¢ moich znalezisk, dotyczacych tego okresu. Moze wiec i te luzne
artykuty zbierze kto$ i wyda je razem? Nie bylo by to, jak sadze, bez pozytku.

Poszukiwania w dziedzinie historii chemii byly dla mnie, jak powiedzialem,
dzialalnoscig uboczng. Uporczywa chemiczna praca badawcza nuzy z czasem bada-
cza. Pamigtam, jak zaprzyjazniony ze mng niemiecki chemik peptydowy zmienit
gwaltownie kierunek prac i zajal si¢ enzymologia. - Widzisz - méwil mi - zupelnie
mi juz obmierzty te peptydy. Kiedys tez sam, telefonujac do starszego kolegi, powie-
dzialem mu: wiesz, co§ mi si¢ ostatnio zaczely nudzi¢ nasze peptydy. A on na to:
jesli tylko tak, to jeste$ szczesliwy. Ja juz niekiedy ich po prostu nienawidze! Moje
uboczne zajecia byly wiec rodzajem zabiegu higienicznego, utrzymujacego umyst
w nalezytej kondycji. A teraz staly si¢ w ogdle gléwna formg mojej aktywnosci.
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Eugene Hecht, Optyka, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2012, Wyd. 1, str. VIII +716, oprawa
twarda, cena 134 z1.

W ostatnich dziesigcioleciach obserwujemy intensywny rozwdj nowoczesnej optyki, optoelektro-
niki i fotoniki. ,,Optyka” Hechta umozliwia czytelnikowi gruntowne poznanie podstaw optyki. Podrecz-
nik ten w krajach zachodnich postrzegany jest jako jeden z najlepszych podrecznikow w tej dziedzinie.
Do tej pory nie bylo polskojezycznej pozycji obejmujacej w tak rzetelny i kompleksowy sposob zagad-
nien z optyki. W roku 2012, staraniem PWN, ukazalo si¢ polskie tlumaczenie czwartego wydania tego
popularnego podrecznika. Ksiagzka sklada sie z trzynastu rozdzialéw, obejmujacych takie zagadnienia jak
elektromagnetyzm, propagacje $wiatla, optyke geometryczna, polaryzacje, interferencje, dyfrakeje, optyke
fourierowska i optyke wspélczesna.

Hecht napisal podrecznik do$¢ niezwykly. Zawiera on prawie wszystkie zagadnienia z podstaw
optyki, ktére powinien znaé wspotczesny inzynier zajmujacy sie inzynierig optyczng. Kazdy temat oma-
wiany jest w sposob obszerny i zrozumialy. Stopniowo wprowadzany aparat matematyczny do poszcze-
g0lnych dzialéw jest czytelny. Przy pomocy tego podrecznika nie jest trudne zrozumienie co lezy u pod-
staw np. analizy fourierowskiej, optyki dyfrakcyjnej i polaryzacji. Niezwyklos¢ ksiazki wigze si¢ réwniez
z niespotykang raczej w innych podrecznikach z fizyki iloscig zdje¢ i rysunkoéw, ktore ulatwiajg zrozu-
mienie skomplikowanych czasem zalezno$ci. Zaleta tej ksigzki jest rdwniez oferowana dla czytelnika duza
ilos¢ zadan do samodzielnego rozwigzania, znajdujgca si¢ na koncu kazdego rozdziatu. Zadania sg na
réznym poziomie trudnosci, a do trudniejszych znajduja siec odpowiedzi. Jest to odpowiedni podrecznik
dla 0sob, ktére lubig zaglebiac sie w temat, powoli studiujac rézne jego aspekty.

W ostatnich dziesigcioleciach obserwujemy intensywny rozwdj nowoczesnej optyki, optoelektro-
niki i fotoniki. ,,Optyka” Hechta umozliwia czytelnikowi gruntowne poznanie podstaw optyki. Podrecz-
nik ten w krajach zachodnich postrzegany jest jako jeden z najlepszych podrecznikéw w tej dziedzinie.
Do tej pory nie bylo polskojezycznej pozycji obejmujacej w tak rzetelny i kompleksowy sposéb zagadnien
z optyki. W roku 2012, staraniem PWN, ukazatlo sie polskie ttumaczenie czwartego wydania tego popu-
larnego podrecznika. Ksigzka sktada si¢ z trzynastu rozdzialéw, obejmujacych takie zagadnienia jak
elektromagnetyzm, propagacje $wiatla, optyke geometryczna, polaryzacje, interferencje, dyfrakeje, optyke
fourierowska i optyke wspotczesna.

O ile ksigzke w jezyku angielskim czyta si¢ bez wiekszego trudu, to jej polskie thumaczenie w wielu
miejscach jest nie do przyjecia. Niejasne sg takie zdania jak np. ,uklad optyczny, ktory ma pomijalny
wplyw aberracji sferycznych i komy.. ”, ,réwnanie przechodzenia” Jest wiele zdan napisanych niby po pol-
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sku, a jednak czytanie ich przyprawia o zawrét glowy. Podam tylko kilka przyktadéw: ,Pomimo pewnych
potknie¢ wyrazenie ktére wymyslil, picknie pasowato do wszystkich danych eksperymentalnych, co nie
udato sie nigdy wczeséniej’, ,, nowa generacja macierzy teleskopow znajdujacych si¢ na Ziemi bedzie miata
duzy wplyw na mozliwo$¢ obserwowania Wszechswiata’, ,a jednak soczewki sferyczne pozostaly z nami
i razem z nimi ich nieodlgczne aberracje’, ,,”...projektant. .. musi tak manipulowa¢ zmiennymi ukladu ...
aby byl w stanie zréwnowazy¢ atakujace go zewszad aberracje”

Szerokie potraktowanie optyki przez Hechta, specyfika jego wypowiedzi i jezyka, ktérym operuje
sie w naukach $cistych, jest dla thumacza duzym wyzwaniem. Tak znany wydawca jak PWN powinien
by¢ $§wiadom tego, Ze dobre przetlumaczenie tak obszernego dzieta wymaga ludzi, ktorzy znajg specyfike
ttumaczonych zagadnien. Poziom ttumaczenia w wielu miejscach przypomina styl ttumaczenia jaki otrzy-
muje si¢ z programéw Google Translator. Szkoda, bo wartosciowa ksigzka, w polskim ttumaczeniu, nie
jest tym samym co oryginal.

Agnieszka Masajada
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ZAKONCZENIE LIX OLIMPIADY CHEMICZNE]

Olimpiada Chemiczna w roku szkolnym 2012/2013 wystartowala juz po raz
piecdziesigty dziewiaty. Zainteresowani chemia zmierzyli si¢ z zadaniami opraco-
wanymi przez komisje Komitetu Gléwnego Olimpiady Chemicznej. Nie wiemy
dokladnie, ilu ucznidéw sprobowalo rozwigzal zadania wstepne zamieszczone
w folderze informacyjnym. Do pierwszego etapu, z 251 szkol, zakwalifikowano
757 uczniéw, co dalo az o 18% mniej ucznidw niz w roku ubiegtym. Do II etapu
Komitet Gtéwny zakwalifikowal 344 zawodnikow, za$ do finatu przeszio 95 uczest-
nikéw. Warto doda¢, ze wsrdd zawodnikow zakwalifikowanych do finatu, znalezli
sie dwaj gimnazjalisci.

Wynika z tego, ze 12,5% ucznidw, sposrdd przystepujacych do pierwszego
etapu uzyskalo najwyzsza note, co zapewnia 100% punktéw na maturze poziomu
rozszerzonego z chemii. Jest to wazny bonus podczas starania si¢ o przyjecie na
wymarzony kierunek studidéw, szczegdlnie gdy liczba kandydatéw na jedno miejsce
jest duza. Dodatkowo finalisci Olimpiady Chemicznej czgsto przyjmowani sg bez
dodatkowej kwalifikacji na wiele kierunkéw studiow.

Zawodnicy Okregu Wroctawskiego w holu Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej

Dwudniowe finaly skladaly si¢ z czesci eksperymentalnej i teoretycznej. Czgsé
laboratoryjng przeprowadzono 22 marca w pracowniach Wydzialu Chemicznego
Politechniki Warszawskiej, gdzie zawodnikéw przywital Dziekan prof. dr hab. inz.
Zbigniew Brzoézka.

Zawody teoretyczne odbyly sie dzien podzniej, tj. 23 marca na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, tego dnia zawodnikéw odwiedzil Dziekan
prof. dr hab. Pawet Kulesza.
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Podczas zawodow w auli Wydzialu Chemii UW

Po zawodach nastal czas oczekiwania. Wyniki opublikowano 8 kwietnia na
stronie Olimpiady Chemicznej (http://www.olchem.edu.pl). Ze wzgledu na mozli-
wos¢ odwolania si¢ od wynikéw, nadal nie uzyskano ostatecznych odpowiedz na
nurtujgce uczestnikow pytania: ,Kto zwyciezyl? Kto jest laureatem? Kto jedzie na
Olimpiad¢ Miedzynarodowa do Moskwy? Kto dostal nagrody specjalne?” Defini-
tywnie, odpowiedzi na wszystkie pytania, uzyskano dopiero 11 maja 2013 roku,
podczas uroczystosci zakonczenia Olimpiady. Na uroczystos¢, ktéra odbywata sie
w Auli Wydziatu Chemii UW, zostali zaproszeni: Laureaci, Nauczyciele, Dyrektorzy
Szkoét, Wspdlorganizatorzy oraz Sponsorzy Olimpiady. W biezacym roku, wsrod
znamienitych gosci znalezli sie:

o Sekretarz Stanu w MEN, Tadeusz Stawecki;

o Wiceprezes PAN, prof. dr hab. Marek Chmielewski;

o Przedstawiciel Zaktadéow Azotowych PULAWY, Dyrektor Pawel Bielecki;

o Przedstawiciel IChF PAN, dr hab. Jacek Gregorowicz prof. nadzw.;

o Dyrektor IChO PAN, prof. dr hab. Stawomir Jarosz;

o Prodziekan Wydzialu Chemicznego PW, dr hab. inz. Tadeusz Hofman,

prof. PW;


http://www.olhem.edu.pl
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Od lewej strony siedza: H. Hofman, T. Stawecki,
A. Kudelski, A. Matejkowski, W. Szelaggowska

prof. dr hab. Lechostaw Lomozik z Wydzialu Chemii UAM z Poznania;
prof. dr hab. Marek Krygowski laureat wstepnej i pierwszej Olimpiady Che-
micznej, ktére odbyly si¢ w Stalinogrodzie obecnie emerytowany pracownik
Wydzialu Chemii UW;

dr Danuta Nakoneczna i mgr Malgorzata Zuber-Zielicz, Radne m.st.
Warszawy;

Artur Matejkowski, starszy specjalista DZSE MEN;

Wtadze Wydzialu Chemii UW reprezentowane przez Dziekana
prof. dr hab. Pawla Kulesze, prof. dr hab. Zbigniewa Stojek, dr hab. Andrzeja
Kudelskiego oraz dr hab. Grzegorza Litwinienko.

Od lewej strony siedza: M. Zuber-Zielicz, P. Bielecki, L. Lomozik, S. Jarosz, M.
Chmielewski, T. Krygowski, M. Jeliniska-Kazimierczuk, P. Kulesza i Z. Stojek
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Gospodarzem uroczysto$ci byl prof. dr hab. Jerzy Szydlowski, Przewodniczacy
Komitetu Gtéwnego Olimpiady Chemicznej, ktéry wreczyt dyplomy i nagrody Lau-
reatom oraz ich Opiekunom.

Zwyciezca LIX Olimpiady Chemicznej
zostal Michal Magott z ZSO nr IIT im. M. Skio-
dowskiej-Curie w Opolu, uczen mgr Krystyny
Chudzi. Michal otrzymatl takze nagrode spe-
cjalng od Dyrektora Instytutu Chemii Fizycznej
PAN za najlepiej rozwigzane zadania z chemii
fizyczne;j.

Drugim laureatem zostal Piotr Wrobel
zV LOim. A. Witkowskiego w Krakowie, uczen
dra Wojciecha Przybylskiego. Piotr otrzymat
nagrode specjalng od Dziekana Wydzialu Che-
micznego PW.

Trzecim laureatem zostal Wojciech
Eyczek drugoklasista z XIV LO im. St. Staszica
w Warszawie, uczen mgr inz. Agnieszki Kus,
ktory otrzymal nagrode specjalng od Dziekana
Wydziatu Chemii UW.
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TUKCESGW;

BEOWNy

Nagrody specjalne Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN za najlepiej
rozwigzane zadania z chemii organicznej otrzymali: Mateusz Szczygiel z I Spo-
tecznego LO im. Unii Europejskiej, uczen mgr Wlodzimierza Ku$mierczuka oraz
Michal Kopyt z II LO im. prof. K. Morawskiego w Przemyslu, uczen mgr inz.
Mariana Sztaby, ktory dodatkowo zostal uhonorowany nagroda specjalna Dziekana
Wydziatu Chemii UAM w Poznaniu jako najmiodszy tegoroczny Laureat.

Za najlepiej rozwigzane zadania laborato-
ryjne nagrody otrzymali: Witold Kocik z XIV LO
w Warszawie uczen mgr inz. Agnieszki Ku$
i Malgorzaty Jablczynskiej oraz Michal Gniew-
kiewicz z LO im. Sw. Jadwigi Krélowej z Kielc,
uczen mgr Rozanny Jadwigi Cyrson.

R

A kto nas bedzie reprezentowal na XLV Miedzynarodowej Olimpiadzie Che-
micznej w Moskwie?
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 Michal Magot
~ Piotr Wrébel
~ Tomasz Kudlacz
‘Paulina Mieldzioé
Mateusz Szezygiel (rezerwow)

%

Od lewej stoja: Tomasz Kudlacz z Jasta, Mateusz Szczygiel z Zamo$cia, Paulina Mieldzio¢ z Bialegostoku,
Piotr Wrobel z Krakowa i Michal Magott z Opola

Calag druzyne, wraz z zawodnikiem rezerwowym, czeka dwutygodniowy kurs
przygotowujacy. W dniach 17-29 czerwca na Wydziale Chemii UW i Wydziale
Chemicznym PW wytypowani zawodnicy, codziennie bedg mieli po 10 godzin
zaje¢, w tym 5 godzin zaje¢ teoretycznych oraz 5 godzin zaje¢ laboratoryjnych.
Pozostaja jeszcze dwa tygodnie na prace wlasng w domu. 14 lipca pod opieka
prof. dr hab. Aleksandry Misickiej-Kesik i prof. dr hab. Marka Orlika druzyna
wyjezdza do Moskwy. Czes¢ laboratoryjna zawodow planowana jest na 18 lipca, za$
teoretyczna na 20 lipca. Wyniki zostang ogloszone w godzinach popotudniowych
23 lipca. Zawodnicy powinni powréci¢ do kraju dzien poézniej.

Prosimy trzymac kciuki za naszych zawodnikéw!

Wanda Szelggowska



WIADOMOSCI 2013, 67, 7-8
chemiiczne PLISSN 0043-5104

INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2013

Redakcja miesigcznika PTCh ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze wyso-
kos¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomosci Chemicznych” za 2013 r. bedzie wynosita
200 zt dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych. Dla czlon-
kow PTChem 20 zI. Naleznos¢ za prenumerate prosimy przekazywac na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzial we Wroctawiu
pl. Powstaricéw Sl. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTCh, polaczona

z oplatg skladek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia si¢ nastepujaco:

- prenumerata ,Wiadomosci Chemicznych” na rok 2013 wraz ze sktadka

czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 z1
(sktadka - 50 zI, prenumerata — 20 zl);

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 35 zl (sktadka - 15 zt, prenume-

rata — 20 zl); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych placa 40 zi
(sktadka - 20 zl, prenumerata — 20 z1).

Cztonkowie PTCh, ktorzy zechca zaprenumerowa¢ ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sg o wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458
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Wyrdznione prace doktorskie lub habilitacyjne

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” w porozumieniu z Radg Redakcyjna
podjeta decyzje o utworzeniu nowego dzialu, zatytulowanego ,Wyréznione prace
doktorskie i habilitacyjne”. Redakcja przyjmuje do publikacje artykuly oparte na
pracach doktorskich lub habilitacyjnych, ktore zostaly wyrdznione przez Rady
Wydzialéw, przed ktérymi toczyly si¢ odpowiednie procesy.

Objetos¢ prac nie powinna przekraczaé pigtnastu stron maszynopisu. Artykuly
powinny zawieraé: przedstawienie doniostosci podjetej tematyki badawczej, cel roz-
prawy doktorskiej lub habilitacyjnej oraz w miare zwiezty opis uzyskanych wynikow
przedstawiony w mozliwie przystepny sposéb a takze wnioski koncowe.

W notce biograficznej autora poza standardowymi informacjami powinny
zosta¢ zamieszczone nastepujace dane: termin obrony pracy doktorskiej lub kolo-
kwium habilitacyjnego, Rada Wydzialu, przed ktorg toczyt si¢ przewod, nazwisko
promotora (dotyczy rozpraw doktorskich) oraz nazwiska recenzentow.

Serdecznie zapraszamy doktoréw habilitowanych oraz doktoréw, ktorych prace
zostaly wyrdznione w ciagu ostatniego roku do nadsylania swoich prac.



Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sg u nas do nabycia
nastepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomos$ci Chemicznych™:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zt

Podstawowa terminologia stereochemii oraz Stownik podstawowych terminow
w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 zt

Nomenklatura weglowodanow. Zalecenia 1996, ttum. i red. T. Sokotowska
1 A. Wisniewski, cena 18 zt

L.Z. Siemion, Bronistaw Radziszewski i Iwowska szkota chemii organicznej, cena
18 zt

K. Maruszewski, Fizykochemia molekul zamknigtych w zeolitach i zol-Zelach,
cena 18 zt

Praca zbiorowa, Uporzgdkowane materiaty mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 zt

Skorygowana nomenklatura rodnikow, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,

cena 15 zt
I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza,
cena 18 zt
M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwojnych uktadach stopionych
soli,
cena 8 zk.

Praca zbiorowa, Nanomaterialy, red. D. Hreniak, W. Lojkowski, W. Strek,
M. Suszynska, cena 25 zt.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe — nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Pasciak, W. Strek, cena 20 zt

Glosariusz nazw klas zwiqzkow organicznych i reaktywnych produktow posrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. Kazmierczak
1J. Gawronski, cena 16 zt.

Od substacji prostych do zycia. Swiat RNA — poczqtki zycia na Ziemi, Zdzistaw
Chilmonczyk — NAKELAD WYCZERPANY.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setng rocznice uro-
dzin, cena 12,00 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

Chemosensory optyczne oraz materialy rozpoznawcze dla jonow metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik, cena 22,00 zt.

Obliczenia teoretyczne stalej ekranowania magnetycznego i stalych strzezen spi-
nowo-spinowych. Teobald Kupka cena 20,00 zt.

Ksigzki wysylamy na koszt zamawiajacego. Zamowienia prosimy Kiero-
wacé pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroclaw. Optaty nalezy wnosi¢ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroctaw,
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



REGULAMIN I INFORMACJE DLA AUTOROW PUBLIKUJACYCH
W CZASOPISMIE ,WIADOMOSCI CHEMICZNE”

1. Informacje ogolne

»Wiadomosci Chemiczne” s3 recenzowanym czasopismem naukowym Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
ktore publikuje przede wszystkim artykuty przegladowe. Ponadto publikowane s3 tutaj inne wartosciowe mate-
rialy o charakterze edukacyjno-informacyjnym takie jak: artykuty oparte na pracach doktorskich lub habilitacyj-
nych, ktére zostaly wyrdéznione przez Rady Wydzialow, przed ktérymi toczyly sie odpowiednie procesy; mate-
rialy informacyjne na temat uczonych oraz jednostek naukowych/firm chemicznych lub pokrewnych chemii;
materialy o aktualnych osiggnieciach w szeroko pojetych naukach chemicznych.

Dodatkows oferte Wydawnictwa stanowig dwie odrebne serie, ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz
seria ,,Habilitacje”. W serii ,, Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” publikowane sg dluzsze artykuty przegladowe
lub monografie poswigcone waznym i aktualnym problemom wspotczesnej chemii, w ramach serii wydawniczej
pod nazwa ,,Habilitacje” moga by¢ publikowane prace habilitacyjne z obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie
z ustawg, dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku powigzanych publikacji, poprzedzonych oméwieniem w jezyku polskim (tzw. autoreferatem), Redakcja
przewiduje drukowanie obydwu tych wariantéw. Autorzy, ktérzy chcieliby takie prace napisa¢, powinni wcze-
$niej skontaktowac si¢ z Redakcja, a nastepnie przesta¢ wstepnie przygotowang publikacje (redagowang na wzoér
artykutéw w czasopismie ,Wiadomosci Chemicznych”) lub informacj¢ na temat przygotowywanej pracy - tytul
przygotowywanej publikacji, przyblizong liczbe stron, tabel, rysunkéw. W chwili obecnej Redakcja nie posiada
$rodkéw na finansowanie prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz serii ,, Habilitacje” W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z auto-
rami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

»Wiadomosci Chemiczne” znajduja si¢ na liscie czasopism punktowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego. Zawartos$¢ czasopisma dostepna jest zarowno w formie drukowanej jak i elektronicznej. Elek-
troniczny dostep do pelnych tekstow prac jest mozliwy poprzez strone Dolnoslaskiej Biblioteki Cyfrowej, http://
www.dbc.wroc.pl/.

Anglojezyczne streszczenia wszystkich opublikowanych prac sg dostgpne na stronie internetowej ,Wiadomo-
$ciach Chemicznych’, http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html.

Czasopismo od wielu lat jest indeksowane/abstraktowane w dwdch bazach danych (Chemical Abstracts oraz
AGRO), a od roku 2012 zostaly umieszczone w bazie Polskiej Bibliografii Naukowej, https://pbn.nauka.gov.pl/
journals/24384.

2. Informacje dla autoréw na temat wymagan i zasad publikowania prac

« Prace nie byly wczeéniej publikowane, ani nie s3 ztozone w redakcji innego czasopisma.

« Autorzy prac stosuja si¢ do wymagan praw autorskich tzn. w przypadku zamieszczania rysunkoéw, tabel
itp., pochodzacych z opracowan opublikowanych w innych czasopismach lub publikacjach zwartych,
posiadaja pisemng zgode na ich przedruk.

« Opublikowana raz praca bez zgody Redakgji, nie moze by¢ wydawana gdzie indzie;j.

« Autorzy przysylajacy prace po raz pierwszy powinni poda¢ swdj numer telefonu oraz adresy poczty tra-
dycyjnej i elektronicznej. Jest to niezbedny warunek sprawnego przebiegu opracowania redakcyjnego
tekstu.

« Autorzy zobowigzani s3 do wykonania korekty tekstu. W pracach przyjetych do druku Redakcja ma
prawo dokonywania niezbednej korekty.

o Jezeli autorzy nie zastrzegg inaczej w momencie zgtoszenia pracy, wydawca nabywa ogélnych praw autor-
skich do wydrukowanych prac (w tym prawo wydawania na nosnikach elektronicznych oraz w Interne-
cie). Tytulem powyzszego wykorzystania utworéw autorom nie s3 wyplacane honoraria.

o Wszystkie nadsylane prace s3 poddawane wstepnej ocenie, ktora okresla czy odpowiadajg randze i pro-
filowi ,Wiadomosci Chemicznych” oraz czy zostaly przygotowane zgodnie z formalnymi wymogami
MNIiSW oraz Redakgji.

o Po uzyskaniu pozytywnej wstepnej oceny wszystkie prace s3 recenzowane przez co najmniej dwoch nie-
zaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze informacyjnej Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
cje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

o O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

o Prace, ktore Komitet Redakcyjny na podstawie uzyskanych recenzji stwierdzil, ze nie nalezy przyja¢ do
druku w czasopi$mie, po uwzglednieniu sugestii recenzentéw moga by¢ powtdrnie przestane do czaso-


http://www.dbc.wroc.pl/
http://www.dbc.wroc.pl/
http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html
https://pbn.nauka.gov.pl/journals/24384
https://pbn.nauka.gov.pl/journals/24384
http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf
http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf

pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pelng proce-
dure recenzowania.

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, Ze tzw. ,,ghostwiting” (kto$ wniost znaczacy wklad w powstanie
publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostal wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udziat autora jest znikomy lub tez w ogéle nie miat
miejsca, a mimo to jest wspotautorem publikacji) s3 przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wiacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

o Autorzy maja prawo do zaproponowania co najmniej trzech niezaleznych recenzentéw, jednak ostatecz-
nego wyboru anonimowych recenzentéw dokonuje Redakcja.

3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosi¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczeta nadliczbowsg strong jest naliczana oplata w wysokosci
okoto 50 zl. Najczeéciej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autoréw lub przez Wydziaty
ktore wspomagaja wydawanie ,Wiadomosci Chemicznych” Niezaleznie od rodzaju pracy oplata pobierana jest
réwniez za kolorowe rysunki i wykresy (zgodnie z faktycznym kosztem druku).

Redakcja zastrzega sobie mozliwo$¢ zmiany wysokosci oplat, w zaleznosci od wielkoéci dofinansowania
z MNiSW oraz wypracowanych srodkéw wlasnych. Faktura wystawiana jest po ukazaniu si¢ pracy.

W przypadku prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz ,,Habilitacje”, Redakcja nie posiada
srodkéw na finansowanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zleca-
jacymi druk.

4. Informacje szczegotowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

Tekst nalezy napisa¢ zwigzle, prostym stylem, wedlug zasad pisowni polskiej, z zachowaniem poprawnego i
obowigzujgcego nazewnictwa fachowego. Nie nalezy zamieszcza¢ nadmiaru szczegélow odsylajac Czytelnika do
pi$miennictwa oryginalnego, ktére to powinno uwzglednia¢ najnowsze informacje, dotyczace napisanej pracy.
Literature nalezy cytowac ze zrodel oryginalnych.

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

o W przypadku prac wspoétfinansowanych przez autoréw, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-
skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wczesniejsze uzgodnienie z Redakcja).

« Maszynopisy prac autoréow ktorzy nie chcg ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekracza¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno bialej.

o Glowny tekst nadsylanych prac powinien by¢ napisany w edytorze Word, czcionka Times New Roman,
12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu nalezy sto-
sowaé numeracje cyfrowa wielorzedowa. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposob numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zar6éwno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

« Tekst powinien by¢ napisany poprawnym jezykiem, wszystkie skroty muszg by¢ wyjasnione, oznaczenia i
jednostki miar nalezy podawa¢ wedlug ukladu SI, pozycje cytowanej literatury nalezy oznacza¢ numerami
umieszczonymi w nawiasach kwadratowych, w kolejnosci cytowania wg wzoréw [1, 5, 7] (dla prac 1,51 7)
lub [1-5, 7] (dla prac od 1 do 5 oraz pracy 7).

o Jesli w artykulach znajduja sie przedruki rysunkow, czy innych elementéw prac cudzych, w opisach (pol-
skich i angielskich) nalezy zamiesci¢ stosowng informacje.

o Zaleca si¢ umieszcza¢ w tekscie pracy rysunki, tabele oraz podpisy (jesli sa przygotowane w edytorze
Word), jednak w przypadku plikéw o bardzo duzych rozmiarach nalezy zaznaczy¢ miejsca na ich umiesz-
czenie (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji).

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

- tytul pracy w jezyku polskim (Times New Roman, 14 p, pogrubiony, WERSALIKI), i angielskim
(Times New Roman, 14 p, WERSALIKI),

- pelne imig i nazwisko autora (autoréw) pracy (Times New Roman, 15p, pogrubione),

- pelne nazwy o$rodkéw przypisane do autoréw pracy (wraz z adresem osrodka i adresem e-mail autora
korespondujacego (Times New Roman, 10,5, kursywa),

- spis treci pracy z zastosowaniem nastepujacego podziatu:



Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pismiennictwo cytowane

« Kolejne strony pracy powinny zawierac:

- notki o autorach pracy wraz z tytulami naukowymi (mozna dofaczy¢ osobno pliki z fotografiami
autorow (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakcji),

- obszerne streszczenie pracy w jezyku angielskim (od 1800 do 2700 znakéw ze spacjami) z uwzgled-
nieniem cytowanego pi$miennictwa oraz odsylaczami do tabel, rysunkéw zamieszczonych w tekscie
(Rys. 1, Tab. 1-2, Schemat 1) oraz stowa kluczowe - nie wiecej niz 6, uzyskane najlepiej z bazy haset
przedmiotowych podawane w jezyku angielskim i polskim,

- wykaz stosowanych skrétow - w przypadku niewielkiej liczby skrotéw lub akroniméw nie jest
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wowczas, skroty wyjasniamy w tekscie przy pierwszym uzyciu.
Angielskie skroty nalezy podac¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomo$ciach Chemicznych”. Przykiad: dla skrétu SSRI - selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

Jezeli tabele i rysunki zostaly wykonane w edytorze Word, zaleca sig, aby byly zamieszczone w tekscie

artykulu, w innym przypadku wymagane jest dotaczenie oryginalnych plikdw.

Tabele i rysunki powinny by¢ przejrzyste, zawiera¢ informacje niezbedne do zrozumienia treéci, bez

koniecznosci poszukiwania objasnien w tekscie pracy, nalezy je numerowac cyframi arabskimi oraz poda¢

tytul (polski/angielski, nad tabel, pod rysunkiem, Times New Roman, 10 p).

Wszystkie fotografie — nalezy przesta¢ w postaci plikéw zapisanych w formacie tif, jpg lub podobnym,

kazda zapisa¢ w oddzielnym pliku o rozdzielczo$ci co najmniej 300 dpi.

o Pi$miennictwo cytowane

Pi$miennictwo nalezy zestawi¢ numerycznie wedlug kolejnosci cytowania w tekscie, nalezy cytowaé

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

W przypadku artykuléw z czasopism tradycyjnych, opis powinien zawiera¢ kolejno nastepujace ele-

menty: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw), skrét tytulu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubiona czcionka, numer pierwszej strony cytowanej
pracy, np.

[1] J. Kowalski, Wiad.Chem., 2007, 61, 473.

[2] W. Kowalski, A. Nowak, Przem. Spoz. 2010, 51, 3.

W przypadku ksigzek najprostszy opis powinien zawiera¢: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw),

tytul ksigzki, nazwe wydawcy, miejsce wydania, rok wydania, np.

[1] J. Malinowski, Tytut ksigzki, PWN, Warszawa, 2004.

[2] W. Kowalski, Tytut ksigzki, Volumed, Wroclaw, 1999

W przypadku zasobow Internetowych najprostszy opis powinien zawieraé: inicjaly imion i nazwisko

autora (autoréw), tytul (artykulu) dokumentu online, [dostep], wydawca, [data dostepu]. Warunki

dostepu, np.

[7] J. Kowalski, Tytut artykutu. [online], wydawca, [dostep: 2010-05-20]. Dostepny w Internecie:

http://www...........

4.3. Materialy jakie nalezy przygotowac w celu przeslania pracy do Redakcji
Przed podjeciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej nalezy przestaé
jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakcji.
Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastepujacej postaci:
o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakji;
« 1 plik zawierajacy krétkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);


1.Tytul
Wiad.Chem

« pliki zawierajace zdjecia portretowe autoréw, w nazwie powinny wskazywa¢ autora, ktorego zdjecie
dotyczy (dobrowolne, przestanie plikow jest jednoznaczne ze zgoda na jego opublikowanie);

« 1 plik zawierajacy: strong tytulowa, streszczenie (abstrakt), stowa kluczowe, podpisy pod rysunki,
tabele, schematy (wszystko w obu wersjach jezykowych); jesli zachodzi potrzeba to réwniez oddzielne
pliki z rysunkami, schematami, tabelami (zob. Tabele, rysunki, fotografie).

Prace nie odpowiadajgce wyzej wymienionym wymaganiom nie bedg przyjmowane do druku. Redakcja
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrotow. Autorzy sa zobowigzani do wykonania
korekty artykutu i jego zwrotu do Redakcji w ciggu kilku dni od otrzymania.

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesylania prac z kolorowymi stronami prosimy o zazna-
czenie, stron ktore w formie druku majg by¢ czarno-biate. Brak tej czynno$¢ moze skutkowa¢ wystawieniem
faktury za wydruk kolorowych stron. W przypadku zmian kolorowych rysunkéw na czarno biate prosimy
roéwniez o zasygnalizowanie, ze w postaci elektronicznej, zyczg sobie Panistwo wersje w kolorze.

Autor wskazany w liscie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje drogg elektroniczng plik opubliko-
wanej pracy w formacie pdf.

Prace prosimy przesyla¢ poczta elektroniczng na adres: beata.swiatek-tran@chem.uni.wroc.pl lub wchem@
chem.uni.wroc.pl, za§ dokumenty wymagajace podpisow autoréw (np. list intencyjny, o$wiadczenia autordw,
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodnos¢ z oryginatem) poczta tradycyjng na adres Redakgji.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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