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ABSTRACT

Enzymes act as biocatalysts whether are also mediating in all anabolic and cata-
bolic pathways, playing an extremely important role in the cells of all life forms.
Catalytic potential of oxidoreductases is most commonly used in reduction reac-
tions. Dehydrogenases and reductases catalyze the reversible desymmetrization
reactions of meso and prochiral carbonyl compounds and alkenes. The oxidore-
ductase-catalyzed reactions require cofactors to initiate catalysis. In most cases, it
is nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) or its phosphorylated derivative
(NADPH), which acts as a hydride donor. The necessity of employing expensive
cofactors was, for the long time, one of the main limitations to the use of dehydro-
genases. This problem was solved by developing a regeneration system of a cofactor
in the reaction environment. Various systems are used for the cofactor recycling.
In the case of a carbonyl compound reduction, an irreversible oxidation of formic
acid to carbon dioxide is most frequently used. In this paper, selected examples of
whole-cell and isolated enzymes applications in the carbonyl compound reduction
are discussed. The application of baker’s yeast, microorganisms and dehydrogenases
in enantioselective enzymatic desymmetrization (EED) of prochiral ketones leads to
a broad spectrum of chiral alcohols used as intermediates in the syntheses of many
pharmaceuticals and compounds presenting a potential biological activity.

Keywords: asymmetric reduction, alcohol dehydrogenase, cofactor
Stowa kluczowe: asymetryczna redukcja, dehydrogenaza alkoholowa, kofaktor
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WPROWADZENIE

Enzymy dzialajace jako biokatalizatory uczestnicza, czy tez posrednicza we
wszystkich szlakach anabolicznych oraz katabolicznych, odgrywajac niezwykle
wazna role w komorkach organizméw zywych. W celu uregulowania i ujednoznacz-
nienia nazewnictwa enzymoéw, Komitet Nazewnictwa (ang. Nomenclature Commit-
tee) Miedzynarodowej Unii Biochemii i Biologii Molekularnej (ang. International
Union of Biochemistry and Molecular Biology) w latach 1956-1972 opracowal dla
nich nomenklature naukowg — numer EC. Wedlug niej, kazdy enzym jest opisany
przez ciag czterech segmentow cyfr, oddzielonych od siebie kropka, poprzedzonych
literami ,,EC” (Enzyme Commission lub Enzyme Catalogue): EC x.xx.xx.xx. Pierwsza
cyfra dzieli enzymy, wedlug mechanizmu reakcji przez nie katalizowanych, na szes¢
gltéwnych klas: ketonéw. Biatko to wystepuje bardzo powszechnie w komdrkach
bakterii, grzybow, zwierzat i roélin. U grzyboéw i u ludzi w miejscu aktywnym tego
enzymu

Nazwa Tlos¢ Sposdb i zakres dziatania

1.x.x.x Oksydoreduktazy 258 katalizuja reakcje redoks
Transferazy .
2.X.XX Transaminazy 133 przenosza grupy funkcyjne
3XXX Hydrolazy 780 katalizujg hydrolize roéznych wigzan
Axxx Liazy - rozcinajg rézne wigzania na d}‘oéze innej niz hydroliza
czy utlenianie
5.X.X.X Izomerazy 28 katalizujg zmiany izomeryczne czasteczek
katalizuja powstawanie wigzan chemicznych pomiedzy
6.X.X.X Ligazy 8 czasteczkami, zuzywajac do tego energie pochodzaca
z hydrolizy ATP

W pracy tej oméwiono enzymatyczne metody enancjoselektywnych transfor-
macji prochiralych zwigzkéw karbonylowych do odpowiednich chiralnych alkoholi.
Enzymy, ktdre katalizujg asymetryczne reakcje redukcji nazywane sg dehydrogena-
zami alkoholowymi (ADH) lub ketoreduktazami (KRED). Klasyfikuje si¢ je jako
enzymy klasy 1.1.x.x (EC 1.1.x.x) [1]. Dehydrogenaza alkoholowa (EC 1.1.1.1) kata-
lizuje reakcje redukcji zwiazkow karbonylowych do odpowiednich alkoholi oraz
reakcje utleniania przeksztalcajace alkohole do odpowiadajacych im aldehydéw lub
ketondw. Biatko to wystepuje bardzo powszechnie w komérkach bakterii, grzybow,
zwierzat i rodlin. U grzybow i u ludzi w miejscu aktywnym tego enzymu znajduje sie
atom cynku, u bakterii zawiera zelazo, a u owaddéw enzym ten nie zawiera zadnego
metalu.
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1. MECHANIZM ENZYMATYCZNE] REDUKCJI DEHYDROGENAZAMI

Potencjal katalityczny oksydoreduktaz wykorzystuje sie¢ najczesciej w reakcjach
redukgji. Dehydrogenazy i reduktazy katalizuja odwracalne reakcje desymetryzacji
mezo- 1 prochiralnych zwigzkéw karbonylowych i alkenow. Reakeje katalizowane
oksydoreduktazami wymagajg obecnosci kofaktoréw. W przypadku dehydrogenaz
jest to zredukowany dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NADH) lub jego fos-
foran (NADPH). NADH oraz NADPH pelnig formalnie role donora anionu wodor-
kowego. Konieczno$¢ stosowania bardzo drogich kofaktoréw przez dlugi czas, bylo
jednym z gléwnych argumentéw przemawiajacych przeciwko stosowaniu dehydro-
genaz. Problem ten zostal rozwigzany przez opracowanie systemu prowadzacego do
regeneracji kofaktora w srodowisku reakcji. Do regenerowania kofaktora stosowane
sg rozne uktady. W przypadku redukcji grupy karbonylowej, najlepiej sprawdza sie
reakcja nieodwracalnego utleniania mréwczanu do tlenku wegla(IV), ktorg katali-

zuje dehydrogenaza mréwczanowa. Uklady regenerujace zostaly przedstawione na
Schemacie 1.

0 OH
)L ADH _ )i
R R, \Rl R,
NAD(P)H + H* NAD(P)"
OH OH
OH OH HO_ _A_ _OH \ HO_ _~_ _OH
COOH o -
: : GDH
OH OH OH T 9 O | 0" OH
OH OH
kwas glukonowy glukonolakton glukoza

CO,

O
ADH - dehydrogenaza alkoholowa )k
GDH - dehydrogenaza glukozowa
FDH - dehydrogenaza mrowczanowa

Schemat 1.
Scheme 1.

Uktady regenerujace kofaktor
Cofactor regeneration systems

;\FDH/ HCOOH
~
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Reakcja redukeji zwiazkow karbonylowych za pomoca dehydrogenazy alkoho-
lowej zachodzi przez przeniesienie jednego z diastereotopowych atomoéw wodoru
pierscienia dihydropirydynowego koenzymu (w postaci jonu wodorkowego) do
okreslonego lica wigzania C=0. W czasteczce kofaktora w pozycji 2 znajduja si¢
dwa réwnocenne atomy wodoru. W momencie ataku jeden atom wodoru, w postaci
jonu wodorkowego, ulega przylaczeniu do karbonylowego atomu wegla, drugi nato-
miast jako proton atakuje atom tlenu. Atak nastgpuje od strony si lub re na atom
wegla o hybrydyzacji sp” w grupie karbonylowej przez jon wodorkowy pro-S (H,)
lub pro-R (H,) kofaktora (NAD(P)H) (Schemat 2). W etapie E1 i E2 nastepuje atak
od przodu (od strony si), natomiast w E3 i E4 atak zachodzi od tylu (od strony re)
[2]. Dehydrogenazy moga przenosi¢ selektywnie jon wodorkowy pro-S lub pro-R
na wegiel karbonylowy ze strony si lub re. Dehydrogenazy alkoholowe z Pseudomo-
nas sp., Lactobacillus kefir, drozdzy piekarskich, watroby konskiej oraz Moraxella
sp. przenosza jon wodorkowy pro-R, z t3 jednak réznicg, ze w przypadku dwoch
pierwszych dehydrogenaz atak nastepuje na lico si (E1), w przypadku pozostatych
na lico re (E3). Dehydrogenaza glicerolowa z Geotrichum candidum oraz reduktaza
dihydroksyacetonowa z Mucor javanicus selektywnie przenosza jon wodorkowy
pro-S na lico si (E2) [1].

E,
strona Si - __ N
HS/, HR,() E, "~~_ \\
@)J\ NH, dehydrogenaza
N S
ApPR alkohol
R-i/lub S-

strona Re é)]\ fj)l\

ADPR ADPR

>~

h regeneracja kofaktora

Schemat 2.  Mechamizm regio- i stereoselektywnego przeniesienia jonu wodorkowego z kofaktora NAD(P)H
na karbonylowy atom wegla

Scheme 2. Mechanism of the regio- and stereoselective hydride transfer from the cofactor NAD(P)H to the
carbonyl carbon atom

Kofaktory, czesto stosowane w ilosciach katalitycznych, mozna regenerowaé
in situ. Najcze$ciej jednak w syntezie organicznej uzywa si¢ calych komdrek mikro-
organizméw, komorki/tkanki roélinne i zwierzece.



DEHYDROGENAZY W REAKCJI REDUKCJI - CZESC I 769

2. PRZYKEADY ENZYMATYCZNE] REAKCJI DESYMETRYZAC]I
ZWIAZKOW KARBONYLOWYCH

2.1. ENZYMATYCZNA REAKCJA REDUKCJI PROSTYCH KETONOW
MIKROORGANIZMAMI LUB KOMORKAMI ROSLINNYMI

Do asymetrycznej redukcji zwigzkéw karbonylowych powszechnie uzywanym
mikroorganizmem sa drozdze piekarskie Saccharomyces cerevisiae. Gtéwnie ze
wzgledu na nieograniczong dostepnos¢, niska ceng oraz fatwo$¢ hodowli. Szeroki
zakres dzialania drozdzy piekarskich jest uwarunkowany obecnoscig wielu dehy-
drogenaz, jak réwniez duzg tolerancja substratows. Jednak dehydrogenazy zawarte
w mikroorganizmie posiadajg najcze$ciej rozne preferencje stereochemiczne.
W konsekwencji moze to prowadzi¢ do zmniejszenia czysto$ci optycznej uzyska-
nego produktu. Istnieje wiele sposobdw, ktore umozliwiajg usuniecie niekompa-
tybilnoéci enzymatycznej. Na przykiad, selektywne wytaczenie przeszkadzajacego
biokatalizatora, zmiana stezenia i struktury substratéw, zastosowanie rozpuszczal-
nika organicznego, liofilizacja i immobilizacja mikroorganizmu oraz modyfikacje
genetyczne.

Reakcje w obecnosci drozdzy, mozna przeprowadzi¢ zaréwno w $rodowisku
wodnym, jak réwniez w rozpuszczalnikach organicznych. W warunkach fermen-
tacyjnych zywe komorki syntetyzuja i regeneruja enzymy i kofaktory. Te metode
zastosowaé mozna tylko do waskiej grupy substratow rozpuszczalnych w wodzie.

Obok drozdzy piekarskich, w asymetrycznej syntezie, wykorzystuje sie poten-
cjal katalityczny enzymoéw zawartych w innych mikroorganizmach. Na przyklad,
w innych drozdzach Rhodotorula rubra, Geotrichum candidum, Saccharomyces onta-
nus, Rhodotorula glutinis, Zygosaccharomyces balii, bakteriach Lactobacillus kefir,
Lactobacillus fermentum, Corynebacterium lub w calych komoérkach roélinnych
takich jak marchwi zwyczajnej (Daucus carota), bielunia dziedzierzawy (Datura
stramonium). Najlepsze rezultaty w bioredukeji, gtéwnie jesli chodzi o czystos¢
optyczng uzyskanych produktéw, daja wyizolowane enzymy. Aspekt ekonomiczny,
w wielu przypadkach, powoduje ze wigkszo$¢ syntez w obecnosci wyizolowanych
enzymow nie opuszcza stotu laboratoryjnego. Syntezy tanie i fatwe w wykonaniu
chetniej wykorzystuje si¢ w procesach biotechnologicznych. Zastosowanie drozdzy
piekarskich w enancjoselektywnej enzymatycznej desymetryzacji (EED) prochiral-
nych ketonéw prowadzi do otrzymania calej gamy chiralnych alkoholi. Moga one
stanowi¢ cenne potprodukty w syntezie farmaceutykow, czy innych zwigzkéw che-
micznych o potencjalnym dzialaniu biologicznym.

Na schemacie 3 przedstawiono niektdre przyklady zastosowania drozdzy w asy-
metrycznej syntezie chiralnych alkoholi drugorzedowych, otrzymanych w wyniku
redukgji alifatycznych, aromatycznych, alifatyczno-aromatycznych i cyklicznych
ketonow [3-9].
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Scheme 3.
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Y
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O

lek stosowany w chorobie Alzheimera

EED prochiralnych ketonéw wobec drozdzy piekarskich
EED of prochiral ketones via baker’s yeast

F

Stereochemia produktu redukeji w przypadku prostych ketonéw okreslona

jest regula Preloga. Jon wodorkowy atakuje karbonylowy atom wegla od strony re.
Z tego powodu w warunkach fermentacyjnych w obecnosci drozdzy najczesciej

otrzymuje si¢ alkohole o konfiguracji (S), o ile podstawnik mniejszy objetosciowo

jest mniej wazny od podstawnika duzego objetosciowo (S < L). [10] Jesli pierwszen-
stwo ulegnie zmianie (jak na przyklad w hydroksyketonach), to w obecnosci droz-
dzy, w wyniku ataku na lico re powstaje enancjomer o konfiguracji (R) (Schemat 4)

(11, 12].
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H}- o
OH D OH
STSL sT L g TAI~L
L>S L<S

NAD(P)H NAD(P)"
S = maty; L = duzy

Schemat 4.  Stereochemia produktu podczas redukcji enzymatycznej
Scheme 4. Stereochemistry of the product in the enzymatic reduction

Skutecznosé¢ katalizy mikroorganizmami jest w duzym stopniu uwarunko-
wana budowg substratu. Drozdze piekarskie nie reagujg z matymi alifatycznymi
ketonami, za wyjatkiem ketondéw metylowych zawierajacych réwniez alifatyczng
reszte weglowodoru dlugotancuchowego. Istotne jest, aby podstawniki przy karbo-
nylowym atomie wegla réznily sie wielkoscia, wtedy przeprowadzenie selektywnej
katalizy jest mozliwe [13]. Jednym z mikroorganizméw, ktéry umozliwia selek-
tywna redukcje najprostszych alifatycznych ketonéw (na przyktad pentan-2-onu,
butan-2-onu, heksan-3-onu) jest grzyb Geotrichum candidum. Podobnie jak w przy-
padku drozdzy piekarskich uzyskuje si¢ alkohole o konfiguracji (S) (Schemat 5, 1a).
Zastosowanie tego samego mikroorganizmu z dodatkiem adsorbenta polimerowego
Amberlit XAD-7, w reakgji innych ketonéw aromatyczno-alifatycznych z dostepem
tlenu atmosferycznego, prowadzi do alkoholu o konfiguracji (R) (Schemat 5, 1b).
Natomiast w warunkach beztlenowych otrzymano enancjomer o konfiguracji prze-
ciwnej. Prawdopodobnie tlen atmosferyczny utlenia selektywnie (S)-alkohol do
odpowiedniego ketonu, poniewaz proces ten, w przeciwienstwie do redukcji pro-
wadzgcej do (R)-enancjomeru, jest odwracalny [14]. Bromoalkohole o konfiguracji
(R) otrzymano w reakcji redukeji mikroorganizmem Rhodotorula rubra z wysoka
wydajnoscig i enancjoselektywnoscig. Najlepsze rezultaty uzyskano z zastosowa-
niem siarczanu laurylu jako $rodka powierzchniowo czynnego, w warunkach bez-
tlenowych (w atmosferze argonu). Zwiazki 2a i 2b (Schemat 5) uzywane s3 jako
potprodukty w syntezie denopaminy i salmeterolu [15, 16]. Cale komdrki korzenia
marchwi (Daucus carota) roéwniez z powodzeniem stosowane sa w bioredukcjach.
Jest to nie tylko tania metoda, ale réwniez bardzo skuteczna. Za pomocy dehy-
drogenaz zawartych w komdrkach D. carota mozna redukowa¢ ketony alifatyczne,
alifatyczno-aromatyczne, jak rowniez cykliczne nie tylko z dobra wydajnoscia, ale
przede wszystkim selektywnie (Schemat 5, 3, 4). W kazdym przypadku uzyskano
produkty o konfiguracji (S) [17].
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Schemat 5. Selektywna redukcja ketonow alifatycznych
Scheme 5. Selective reduction of aliphatic ketones

Trifluorometylopodstawione aromatyczno-alifatyczne ketony redukowano
w obecnosci roznych mikroorganizmoéw otrzymujac alkohole drugorzedowe o roznej
konfiguracji absolutnej w zaleznosci od uzytego preparatu enzymatycznego. Otrzy-
mane produkty 5 maja zastosowanie w farmakologii (Schemat 6). Zwiagzki 5aib sg sto-
sowane jako leki przeciwwirusowe antagonisci receptora CC chemokin typu 5, nato-
miast5cjakolekprzeciwdepresyjnyantagonistareceptoraneurokininowegoNK1[18].
1,2-, 1,3-, 1,4-(R)-Podstawione hydroksymetyloetanony zredukowano w obecnos$ci
Geotrichum sp. do odpowiednich 1,2-dioli. Czysto$¢ optyczna, jak réwniez kon-
figuracja absolutna otrzymanych produktéw byta uzalezniona od polozenia pod-
stawnika w pierscieniu aromatycznym. W reakcji z 1,2-podstawionymi ketonami
otrzymano (R)-diole z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym, natomiast
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1,3- i 1,4-podstawione ketony dawaly enancjomery o konfiguracji przeciwnej z
dobra lub bardzo dobrg czystoscia optyczng (Schemat 6, 6) [19]. Badano réwniez ste-
reoselektywnos¢ reakeji redukeji prochiralnych acetofenondéw zawierajacych grupy
elektronodonorowe (Me, OMe) lub elektronoakceptorowe (Cl, Br, NO,). Redukcja
acetofenonow zawierajacych podstawniki elektronoakceptorowe w pozycji orto- lub
para- za pomoca Kluyveromyces marxianus CBS 6556 zachodzi enancjoselektywnie
ze znakomita wydajnoscia dajac odpowiednie alkohole o konfiguracji (S). Obecnos¢
podstawnika elektronodonorowego w pozycji para wplywa na pogorszenie selek-
tywnosci (Schemat 6, 7) [20].

OH
R
2 R,
Ry
Ry
5
VAN
a)R; =Me; R, =H; Ry =CF;;R,=H
1) Rhodotorula mucilaginosa| (1) (S) 77%; >99% ee
2) Torulaspora vanriji 2) (R) 88%; 96% ee
b) R, = CH,0OMe; R, =H; R; =CF;; Ry =H
3) Debaryomyces hansenii 3) (S) 85%; 87% ee
4) Triganopsis variabilis 4) (R) 73%; 99% ee
¢) R; = Me; R, = CF5; R; =H; Ry = CF;
5) Geotrichum candidum 5) (S) 92%; 99% ee
6) Candida tropicalis | 16) (R) 93%; 92% ee

Q Kluyveromyces
marxianus
CBS 6556
OH
OH 7
OH
X
Rz—: R, Ry
2 R,
6 7
R, = H, (S) 62%; 91% ee R, = H; Ry = H; Ry = C1, 90%; 92% ee
R, = 0-Cl, (R) 77%; 60% ee R, =NO,; Ry =H; Ry =H, 93%; 96% ee
R, =m-Cl, (S) 93%; 77% ee R, =Br; Ry =H; Ry = H, 89%; 94% ce
R, = p-C, (S) 91%; 96% ee R, =H; Ry =H; Ry = Br, 90%; 94% ee

R, =0-NO, (R) 37%; 47% ee
R, =m-NO,_ (S) 84%; 98% ee
R, =p-NO, (S) 95%; 99% ee
R, = p-CH3SO,NH, (S) 67%; 99% ce

Schemat 6. Mikroorganizmy w reakeji redukcji ketonéw aromatyczno-alifatycznych
Scheme 6.  Microorganisms in the reduction reaction of the aromatic-aliphatic ketones
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2.2. ENZYMATYCZNA REAKCJA REDUKCJI PROSTYCH KETONOW IZOLOWANYMI
REDUKTAZAMI

Zastosowanie wyizolowanych enzymoéw jak calych komdrek do bioreduk-
cji ketondw umozliwia uzyskanie drugorzedowych alkoholi o wysokiej czystosci
optycznej. W odrdznieniu do mikroorganizmdw i komdrek roslinnych, pojedyncze
dehydrogenazy, wykazuja specyficzng stereopreferencje, dlatego w sposob catkowi-
cie selektywny mozna otrzymac okreslony enancjomer. Sposrdd catej gamy réznych
dehydrogenaz, wybiera si¢ enzymy (R)- lub (S)-stereospecyficzne, ktére prowadza
do otrzymania produktu zgodnego lub niezgodnego z regula Preloga. Do grupy
(R)-stereospecyficznych dehydrogenaz mozna zakwalifikowa¢ enzymy z Pseudomo-
nas sp., Lactobacillus kefir, dehydrogenaze alkoholowa z drozdzy, dehydrogenaze
alkoholowg z konskiej watroby, Moraxella sp., dehydrogenaze alkoholowa z Thermo-
anaerobium brockii. Natomiast dehydrogenazy o (S)-stereopreferencji gtéwnie izo-
luje si¢ z Geotrichum candidum, Mucor javanicus, Candida parapsilosis. Nie nalezy
jednak zapominad, ze na enancjopreferencje biokatalizatoréw, w duzym stopniu,
ma wplyw budowa wyjsciowego reagenta, jak rowniez warunki prowadzenia reak-
cji. Przyktadem dehydrogenazy, ktéra w zaleznosci od budowy substratu wykazuje
zroznicowana stereopreferencje jest dehydrogenaza alkoholowa z Thermoanaero-
bium brockii (ADH-TB). Male ketony (metylowo-etylowy, metylowo-izopropylowy
czy metylowo-cyklopropylowy) sa redukowane przez ADH-TB do (R)-enancjome-
réw, natomiast duze ketony sg selektywnie przeksztalcane w alkohole o konfiguracji
przeciwnej (Schemat 7) [21].

O OH
)J\ [DEHYDROGENAZA z 7. brockii > )*\
OH OH OH
R )\[>
%y\/ (®) R)
48% ee 86% ee 44% ee
OH OH OH
AT AT B
79% ee 96% ee 95% ee

Schemat 7.  Redukcja ketonéw wobec ADH-TB
Scheme 7.  Reduction of ketones via ADH-TB

Na Schemacie 8 przedstawiono niektére przyklady zastosowania wybranych
dehydrogenaz w reakeji bioredukeji prostych ketonéw [22-30].
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‘. _Cl
>98% ee (S)

Cl
>98%; >99% ee
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Cl

potencjalny lek przeciwnowotworowy
IGH - IR Inhibitor

Schemat 8. Bioredukcja ketonéw za pomoca dehydrogenazy ADH-HP, HSDH, ADH-TB, ADH-RR (dehy-
drogenaza alkoholowa z Rhodococcus ruber), ADH-RE (dehydrogenaza alkoholowa z Rhodococcus
erythropolis)

Scheme 8.  Bioreduction of ketones by various dehydrogenases ADH-HP, HSDH, ADH-TB, ADH-RR (alco-
hol dehydrogenase from Rhodococcus ruber), ADH-RE (alcohol dehydrogenase from Rhodococcus
erythropolis)
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2.3. ENZYMATYCZNA REAKCJA REDUKCJI KARBONYLOWYCH ZWIAZKOW AZOTU
Obok prostych zwigzkéw karbonylowych, dehydrogenazy izolowane lub

zawarte w mikroorganizmach, komérkach roslinnych czy zwierzecych mogg row-
niez selektywnie redukowac¢ ketony zawierajace dodatkowe grupy funkcyjne.

OH OH
H H
(6] O
eO MeO

tembamid \ / aegeline
\ o/
Nj
4MeOPh”(R)

8

52%; 99% ee
3
IS
3
§ 1) Rhodotorula
3 glutinis OH
S 2) Saccharomyces S
O montanuv

Nai
N
Zygosaccharomyces
bailii 1) (R) 96%; 91% ee
2) (S) 79%; 96% ee
Cl
~OH
(R)
X

_N
N \ HN /\/ 0
\@/ COOH
)

89%; >98% ce

agonista receptora B-adrenergicznego

Schemat 9.  Reakcje redukeji katalizowane przez mikroorganizmy
Scheme 9.  Reduction reactions catalyzed by microorganisms
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Substancje zawierajace azot s szczegolnie wazng grupg zwiagzkéw, poniewaz majg
zastosowanie w farmakologii. Enancjoselektywna enzymatyczna desymetryzacja
ketonéw 2-azydo-1-arylowych katalizowana enzymami pochodzacymi z korzenia
D. carota prowadzi do otrzymania odpowiednich chiralnych (R)-azydoalkoholi,
ktore znalazly zastosowanie jako zwiazki budulcowe do syntezy (R)-(—)-tembamidu
(N-[2-hydroksy-2-(4-metoksyfenylo)etylo]benzamid) i (R)-(—)-aegeline (amid kwasu
2-hydroksy-2-(4-metoksyfenylo)etylo]cynamonowego) (Schemat 9, 8) [31]. Inne
2-azydo-1-arylowe pochodne (R)-alkoholi drugorzedowych uzyskano w reakcji
bioredukeji drozdzami piekarskimi w obecnosci alkoholu allilowego jako inhibitora
(S)-dehydrogenazy. W ten sposdb powstajg wylgcznie optycznie czyste (R)-izomery
2-azydo-1-aryloetanoli [32]. Rozbudowane przestrzennie ketony takze z powo-
dzeniem ulegaja desymetryzacji katalizowanej drobnoustrojami. Podczas mikro-
biologicznej redukeji w obecnosci Saccharomyces ontanus CBS 6772 i Rhodotorula
glutinis var. dairenensis MUCL 30607 powstaje (R)- i (S)-1-fenylo-1-(2-fenylotia-
zol-5-ylo)-metanol. R. glutinis var. dairenensis MUCL 30607 umozliwia otrzymanie
enancjomeru o konfiguracji (R). Natomiast zastosowanie S. ontanus CBS 6772 pro-
wadzi do (S)-produktu (Schemat 9, 9) [33]. W podobny sposéb uzyskano chiralne
pochodne B-chlorohydryny. Obecno$¢ mikroorganizmu Zygosaccharomyces bailii
ATCC No. 38924 w reakcji redukcji 2-chloro-1-[6-(2,5-dimetylopirol-1-ylo)-piry-
dyn-3-ylo]etanonu zapewnia wysoka wydajnos¢ chemiczng i optyczng, dajac enan-
cjomerycznie czysta (R)-chlorohydryne. Zwigzek ten jest intermediatem w syntezie
agonistow receptora f3-adrenergicznego (Schemat 9, 10) [34].

Chlorohydryna 11 otrzymana w enzymatycznej reakcji asymetryzacji jest pre-
kursorem atanazawiru. Atanazawir jest lekiem przeciwwirusowym bedacym aza-
peptydowym inhibitorem proteaz stosowanym w supresji wirusa HIV-1 (Schemat
10, 11) [35, 36]. Najlepsza czysto$¢ optyczng zapewnito uzycie do reakeji szczepow
Rhodococcus sp. oraz Streptomyces nodosus SC 13149. Inny zwigzek azotu (R)-5-(1-
-hydroksyetylo)furo[2,3-c]pirydyna jest intermediatem w syntezie inhibitora
odwrotnej transkryptazy wirusa HIV oraz chiralnym blokiem budulcowym w asy-
metrycznej syntezie (Schemat 10, 12). Sposréd przetestowanych mikroorganizméw
tylko szczep Candida maris IFO1003 umozliwil otrzymanie enancjomeru tego
zwiazku o konfiguracji (R) [37, 38]. W obecnosci reduktazy wyizolowanej z bielu-
nia dziedzierzawy Datura stramonium otrzymano czysty optycznie aminoalkohol
3-chinuklidynol o konfiguracji (R) z wysoka wydajnos$cia (Schemat 10, 13) [39].
Zwigzek ten jest waznym reagentem posrednim w uzyskaniu zwigzkéw biologicz-
nie czynnych. Wykorzystuje si¢ go miedzy innymi do syntezy inhibitora syntazy
skwalenowej. Mikrobiologiczna redukeja 6-oksobuspironu prowadzi do otrzymania
(R)- 1 (8)-6-hydroksybuspironu o potencjalnych wlasciwosciach przeciwlekowych
(Schemat 10, 14) [40]. Spo$réd 150 przetestowanych mikroorganizméw Rhizopus
stolonifer SC 13898, R. stolonifer SC16199, Neurospora crassa SC 13816, Mucor race-
mosus SC 16198, i Pseudomonas putida SC 13817 umozliwiaja uzyskanie czystych
optycznie enancjomerdéw o konfiguracji (S), natomiast szczepy drozdzy Hansenula
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polymorpha SC 13845 i Candida maltosa SC 16112 daja (R)-produkt z wysokim
nadmiarem enancjomerycznym.

0 OH
N 4/—/7
</:\>7N N 9
—N — 14
1) (S) 50%, >95% ee

2) (R) >60%; >97% ee
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Schemat 10. Enancjoselektywna mikrobiologiczna redukcja ketonéw
Scheme 10.  Enantioselective microbial reduction of ketones
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2.4. ENZYMATYCZNA REAKCJA REDUKCJI KETONOW ACETYLENOWYCH

Zwigzki z wigzaniem potrdjnym sa chetnie stosowane w chemii organicznej
szczegolnie w tzw. chemii ,click”. Koncepcja ta zostata wprowadzona stosunkowo
niedawno przez Sharplessa w 2001 roku. Proces polega na szybkim generowaniu
substancji przez laczenie matych jednostek razem. Reakcja zachodzi tylko w okre-
$lonym kierunku, stereospecyficznie oraz z bardzo duza wydajnoscia. Aby méc reak-
cj¢ chemiczng zaliczy¢ do reakcji typu chemii ,,click” to jej gléwny produkt musi by¢
tatwy do oczyszczenia i rozdzielenia od pozostalych, ktére powstaja w nieznacznej
ilosci. Sztandarowym przyktadem reakeji chemii ,,click” jest cykloaddycja Huisgena
katalizowana jonami miedzi(I) terminalnych alkinéw z azydkami organicznymi,
ktéra umozliwia otrzymanie 1,4-dipodstawionych 1,2,3-triazoli [41, 42]. Ketony
acetylenowe w enzymatycznej desymetryzacji, w obecnosci dehydrogenaz sa che-
moselektywnie przeksztalcane do odpowiednich alkoholi propargilowych. Rézne
ketony propargilowe zredukowano w obecnosci dehydrogenaz otrzymujac alkohole
o konfiguracji (R) lub (S) w zaleznosci od zastosowanej dehydrogenazy. Dla przy-
ktadu, dehydrogenaza alkoholowa Lactobacillus brevis (rec-ADH-LB) jest R-stereo-
specyficzna, natomiast reduktaza karbonylowa z Candida parapsilosis (CPCR) oraz
drugorzedowe dehydrogenazy alkoholowe (ADH-S) z Thermoanaerobacter ethano-
licus sg (S)-stereospecyticzne. W wyniku reakeji redukeji ketonéw propargilowych
z zabezpieczong grupg acetylowa w wiekszosci przypadkéw, w obecnosci dehydro-
genazy rec-ADH-LB z rekombinatu E. coli otrzymano produkty o konfiguracji R,
podczas gdy dehydrogenazy CPCR oraz ADH-S daja (S)-enancjomery. Jesli jednak
podstawnik R jest wigkszy objeto$ciowo i grupa acetylenowa nie jest zabezpieczona,
dehydrogenazy rec-ADH-LB i ADH-S daja enancjomery o konfiguracji przeciw-
nej, enancjomery (S) (R,>Me), ADH-S enancjomery (R) (R,>"Pr) (Schemat 11, 15)
[43]. Generalnie jednak ketony z niezabezpieczong grupg acetylenowsa z dodatkowo
niewielkg grupg R, na przyklad metylowa, sa redukowane matlo selektywnie. Dla
wiekszych objetosciowo podstawnikéw obserwuje sie poprawe enancjoselektyw-
nosci. Dehydrogenazy preferencyjnie atakuja jedna ze stron prochiralnego ketonu,
jesli jest duza réznica pomiedzy podstawnikami przy karbonylowym atomie wegla.
Dlatego ketony z resztami arylowymi lub grupami sililowymi zabezpieczajacymi
grupe acetylenowg sg redukowane z wyjatkowa selektywnoscia do czystych optycz-
nie alkoholi (Schemat 11, 16) [44]. Natomiast w przypadku ketoestréw etynylowych
selektywnos¢ reakcji redukcji byla uzalezniona od wielko$ci reszty acylowej oraz
ilo$ci grup metylenowych pomiedzy karbonylowym atomem wegla i resztg estrowa.
Redukcja przebiega z wysoka czysto$cia optyczna i wydajnoscig chemiczng im wig-
cej jest reszt metylenowych (n >2 ) i wigkszy objetosciowo acyl (Schemat 11, 17)
[45]. Grupa estrowa pelni istotna role w miejscu aktywnym dehydrogenaz, dlatego
niezaleznie od wielkosci reszty alkoholowej w obecnosci ADH-S otrzymano tylko
enancjomery o konfiguracji (R).
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Schemat 11. Redukcja dehydrogenaza ketonéw acetylenowych
Scheme 11.  Dehydrogenase-reduction of acetylene ketones
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UWAGI KONCOWE

Od wielu lat powszechne jest poszukiwanie wydajnych i oplacalnych metod

otrzymywania czystych enancjomeréw. W przedstawionej pracy opisano metody
redukeji enzymatycznej prochiralnych zwigzkéw karbonylowych. Zastosowany
w przytaczanych reakcjach enzym to dehydrogenaza alkoholowa, uzywana w postaci
izolowanego enzymu lub tez bez wyodrebniania, w postaci calych komérek bakterii,
grzybow lub roglin.
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ABSTRACT

This paper presents methods of the synthesis and applications of biomimetic
catalytic systems produced from molecularly imprinted polymers (MIP). MIPs con-
tain cavities, which are complementary to the imprinted template, thus possess high
selectivity and affinity for the molecules resembling template. MIPs have various
applications such as: sorption, chromatography, solid phase extraction, drugs trans-
port and catalysis. However, this article is a review of catalytic systems containing
in their active sides one of the selected metal ions: copper(II), cobalt(I), zinc(II),
iron(III) or nickel(II). Presented catalytic systems are used in hydrolysis, oxidations,
hydrogenations and aldol condensation reactions. This review deals with papers
published till 2013.

Keywords: molecularly imprinted polymers, biomimetic catalytic systems, hydroly-
sis, oxidations, hydrogenations, aldol condensations

Stowa kluczowe: polimery z odciskiem molekularnym, biomimetyki metaloenzy-
mow, kataliza, reakcjach hydrolizy, reakcje utleniania, reakcje uwodornienia, kon-
desacja aldolowa




786 J. CZULAK, A. TROCHIMCZUK, A. JAKUBIAK-MARCINKOWSKA

WSTEP

Znakomita wigkszo$¢ reakcji chemicznych wykorzystywanych przemystowo
to reakcje katalizowane. Stad tez w wielu o$rodkach naukowych prowadzone sg
badania dotyczace syntezy nowych katalizatoréw oraz ulepszania juz znanych ukta-
doéw katalitycznych. Jednocze$nie obserwuje si¢ stala tendencje dostosowywania
sie do zasad ‘zielonej chemii. W syntezie chemicznej i katalizie polega to na takim
dopasowaniu uktadu katalitycznego by reakcja mogla zachodzi¢ z bardzo dobra
wydajnoscia oraz selektywnos$cia w mozliwie najnizszej temperaturze oraz, jesli to
mozliwe, w uktadzie bez rozpuszczalnika lub w rozpuszczalniku przyjaznym srodo-
wisku. W tym obszarze badan enzymy ciesza sie powszechnym zainteresowaniem ze
wzgledu na zdolno$¢ katalizowania réznych reakeji oraz ich selektywnos¢. Dodat-
kowo reakcje takie mogg przebiega¢ w temperaturach tylko nieznacznie wyzszych
od temperatury pokojowej. Dzieki temu enzymy maja szerokie zastosowanie w prze-
mys$le spozywczym i poza nim [1, 2]. Jedng z ciekawych grup enzyméw sg oksy-
doreduktazy, ktére wykorzystuje si¢ m.in. w przemysle piekarniczym, mleczarskim
i piwowarskim. Najwiekszym zainteresowaniem cieszg si¢ hydrolazy, ktore oprocz
wyzej wymienionych zastosowan majg duzy udzial przy produkcji sokéw, karmy
dla zwierzat [3], jedzenia dla niemowlat, w przemysle tekstylnym [4], przemysle
papierniczym oraz przy wytwarzaniu kosmetykow, srodkow do prania, pozostalych
detergentow czyszczacych, w procesach oczyszczania wody oraz w przemystowych
reakcjach polimeryzacji. Jednak z wykorzystaniem enzymoéw wiazg si¢ liczne pro-
blemy, jak na przyktad trudnoé¢ ich izolacji, a co za tym idzie duze koszty, dezakty-
wacja enzymdéw w pH odbiegajacym znaczaco od pH natywnego, temperatury lub
pod wplywem organicznych rozpuszczalnikéw (Rys. 1). Wady te mozna wprawdzie
ograniczy¢ np. poprzez immobilizacje enzymdw na nierozpuszczalnych nosnikach,
ale zwykle wiaze si¢ to ze zmniejszeniem aktywnos$ci enzymu i problemem stabil-
noséci ukladu nos$nik-enzym w czasie. Interesujacym rozwigzaniem problemu jest
zsyntetyzowanie sztucznych analogdéw enzymow, ktore nie posiadajac wad enzymow
natywnych zwigzanych z podatno$cig na denaturacje, bedg dziata¢ ze zblizong do
nich efektywnoscia i selektywnoscig. W taki sposob rozpoczeto badania nad poli-
merowymi matrycami z odciskiem molekularnym MIP (ang. Molecularly Imprinted
Polymers). W MIP-ach starano si¢ odtworzy¢ centrum aktywne enzymoéw poprzez
przestrzenne uporzadkowanie grup funkcyjnych polimeru wokdt czasteczki wzorca.

W literaturze jest dostepnych kilka artykuléw przegladowych, poruszajacych
tematyke syntezy i zastosowania ukladéw MIP [5-12]. Technika wdrukowywania
molekularnego znalazta szerokie zastosowanie, miedzy innymi przy syntezie mate-
riatéw do chromatograficznego rozdzialu enancjomeréw z mieszanin racemicz-
nych, w sensoryce [10], w analizie sorpcyjnej, ekstrakeji i zatezaniu substancji.
MIP-y wykorzystuje sie rowniez przy wykrywaniu antybiotykéw i innych zwigzkow
opartych na konkurencyjnej wymianie grup, ktére sg zdolne do fluorescencji [13]
z miejsc wigzacych w matrycy polimerowej, a takze jako selektywne noéniki lekow,
uwalniajgce substancje czynng w pozgdanym miejscu [11, 14, 15].
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*Duza dowolnos¢ w doborze warunkdw i substratow
+Duia wydajnoéé | stabilnoéé w warunkach organicznych
skatwosc przygotowania

*Duia stabilnosé w rdznych warunkach pH, cisnienia i
temperatury

*Mata wydajnosé w warunkach organicznych
*Duzy koszt wycdrebnienia
Naturalne R

enzymy P

Rysunek 1. Poréwnanie wlasciwosci naturalnych bioczasteczek oraz ukladéw MIP [16]
Figure 1. Comparison of the properties of native biomolecules and MIPs [16]

Technika wdrukowywania molekularnego polega na polimeryzacji monomeru
funkcyjnego (lub monomeréw) z monomerem sieciujacym w obecnosci wzorca
oraz porotwodrczego rozpuszczalnika [17]. Dzigki obecnosci poréw w matrycy poli-
merowej jest mozliwe usuniecie wzorca poprzez ekstrakcje odpowiednim rozpusz-
czalnikiem lub zmiane pH. W konicowym etapie powstaja wneki katalityczne kom-
plementarne ksztattem i funkcjonalnoscia do odciskanego wzorca (Rys. 2).

Rysunek 2. Mechanizm wdrukowywania molekularnego [17]
Figure 2. Schematic illustration of molecular imprinting technique [17]

Jedna z obiecujacych technik wdrukowywania jest odcisk powierzchniowy, polega-
jacy na polimeryzacji emulsji W/O. Emulsja ta jest stabilizowana przez alifatyczny
surfaktant, ktory tworzy na granicy faz kompleks z wzorcem i monomerami funk-
cyjnymi, co pozwala na odpowiednig ich orientacje w przestrzeni. Wprowadzajac
dodatkowa faze wodng (emulsja W/O/W) mozliwe jest otrzymanie sferycznych
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kulek polimerowych, bez koniecznosci kruszenia i przesiewania powstalego poli-
meru. Dodatkowo pozwala to na umieszczenie wnek wigzacych na powierzchni
matrycy polimerowej, ulatwiajac tym samym dotarcie do nich substratu i wyelimi-
nowanie probleméw z dyfuzja do wnetrza matrycy.

Podstawowy podzial monomeréw funkcyjnych obejmuje ich charakter che-
miczny. Mozemy wyrézni¢c monomery kwasowe, zasadowe i obojetne. Dobor
odpowiedniego rodzaju monomeru dyktowany jest, migdzy innymi przez rodzaj
uzytego wzorca i analizowanej substancji. Monomer sieciujacy odgrywa kluczowg
role, poniewaz w zalezno$ci od jego ilo$ci mozna uzyska¢ rézne wlasciwosci fizyko-
chemiczne i morfologi¢ polimeru (m.in.: catkowita powierzchni¢ aktywna, objetos¢
i §rednice porow, stopien pecznienia polimeru oraz sztywno$¢ matrycy polimero-
wej) [18, 19]. Jedna z wielu zalet techniki wdrukowywania molekularnego jest fakt,
ze wdrukowywaniu moze ulega¢ bardzo wiele zwiazkéw (wzorcéw). Natomiast roz-
puszczalniki, nie bioragce udzialu w procesie polimeryzacji (porogeny), wplywaja
zaréwno na dynamike procesu wdrukowywania jak i na budowe fizyczng polimeru
i zwigzane z tym cechy ukladéw MIP (struktura poréw, rozkiad wielkosci poréw,
pecznienie, morfologia, odpornos¢ na obcigzenia dynamiczne [17]).

W zalezno$ci od zastosowanych reagentéw i warunkéw wdrukowywania mole-
kularnego, mozemy uzyska¢ rézne rodzaje wigzan we wnekach polimeru: kowalen-
cyjne, niekowalencyjne, wigzania koordynacyjne z jonami metali w centrum aktyw-
nym. W przypadku enzymoéw reaktywne centra z jonem metalu s umieszczone
w czasteczce biatka w §cisle zdefiniowanym miejscu, kompensujgc brak selektywno-
$ci jondw metalu. MIP-y o duzym stopniu usieciowania z jonem metalu w centrum
aktywnym sg idealnymi matrycami do prowadzenia katalizowanych reakcji, z jonem
metalu przejsciowego, jako ze dostep do substratu jest ograniczony przez szkielet
polimeru i geometri¢ miejsc aktywnych. Kombinacja immobilizowanego metalu
przejsciowego z ukladami MIP tworzy system katalityczny bardzo zblizony do tych
istniejacych w metaloenzymach, jako ze proces katalityczny jest kontrolowany przez
warunki koordynacyjne panujace w dobrze zdefiniowanej wnece. Powstata wneka z
odpowiednim jonem metalu powinna stabilizowac¢ stan przejsciowy znacznie silniej
niz stan podstawowy substratow oraz produktéw, zapobiegajac inhibicji wneki [6].
Mozna spotka¢ sie z dwoma gldwnymi strategiami tworzenia uktadéw MIP o wta-
sciwosciach katalitycznych: pierwsza to wprowadzanie do wneki odpowiednich
grup funkcyjnych aktywnych katalitycznie i zdolnych do wychwytu substratu, nato-
miast druga metoda opiera si¢ na immobilizacji jonu metalu lub kompleksu metalu
o malej masie, ktéry juz sam w sobie wykazuje wlasciwosci katalityczne [20, 21].
W przypadku drugiej metody nastepuje znaczny wzrost selektywnosci i aktywnosci
powstalych w ten sposdb biomimetykéw enzymodw, co znacznie zwieksza jej atrak-
cyjno$¢. Dodatkowo w bliskim sgsiedztwie jonéw metalu (kompleksu zawieraja-
cego jon metalu), tworzy si¢ wneka zdolna do wychwytu substratu (Rys. 3), poprzez
wdrukowywanie kompleksu metal-wzorzec. Tak wytworzone polimerowe analogi
enzymow znalazty zastosowanie w wielu reakcjach takich jak: dehydrofluorowanie,
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hydroliza, reakcje Dielsa—Aldera, kondensacja aldolowa, izomeryzacja, reakcje ste-
reoselektywne i regioselektywne [5, 16, 19, 22-24].

a) b)

Rysunek 3. Strategie tworzenia ukladéw MIP o wlasciwoéciach katalitycznych: a) tworzenie wneki z gru-
pami funkcyjnymi aktywnymi katalitycznie przy uzyciu stabilnego analogu stanu przej$ciowego,
b) wdrukowywanie kompleksu metal-wzorzec

Figure 3. Strategies for creating of MIP with catalytic properties: a) formation of the cavity with catalytically
active functional groups using the stable transition state analogue, b) imprinting of metal-tem-
plate complex

1. BIOMIMETYKI METALOENZYMOW

1.1. UKLADY ZAWIERAJACE W SWOIM CENTRUM AKTYWNYM JONY Cu(II)

Uklady z jonami miedzi wykazuja duza stabilnos¢ i czgsto duzo lepsza aktyw-
no$¢ katalityczng w pordwnaniu do ukladéw zawierajacych inne metale. Zespo6t
Waulffa, probujac wytworzy¢ system katalityczny zblizony swoja budowg do kar-
boksypeptydazy A, zastapil jony cynku(II), wystepujace naturalnie w tym enzymie,
jonami miedzi(II) w celu utworzenia bardziej stabilnego kompleksu miedzy mono-
merami, wzorcem oraz jonem metalu [25]. Przeprowadzono reakcj¢ hydrolizy trzech
réznych substratow weglanowych: weglanu difenylu (Rys. 4¢), weglanu fenylo-2-pi-
rydylowego (Rys. 4d) oraz weglanu di-2,2-pirydylowego (Rys. 4e) na katalizatorze
zsyntetyzowanym w obecnosci stabilnego analogu stanu przejsciowego (fosforan
fenylo-2-pirydylowy, Rys. 4f). Jako monomer funkcyjny zastosowano pochodng
winylobenzamidyny (Rys. 4a), zawierajacg trzy atomy azotu zdolne do tworzenia
wigzan koordynacyjnych z jonem miedzi(II), dzigki czemu uzyskano dwufunkcyjny
katalizator (PCu4a,4f - liczby oznaczajg kolejno monomer a oraz wzorzec f).
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Rysunek 4. Wzory zwiagzkéw uzytych do syntezy MIP-6w oraz substratow wykorzystanych w reakcjach kata-
lizy [25, 26]

Figure 4. Compounds used in the synthesis of described MIPs and substrates used in catalytic reactions
[25, 26]

Reakcje prowadzono w mieszaninie buforu HEPES i acetonitrylu (1:1, pH =
7,3) w temperaturze 20°C. Dla poréwnania przeprowadzono reakcje bez katalizato-
réw (w srodowisku buforu) lub w obecnosci polimerdéw kontrolnych zsyntetyzowa-
nych bez udzialu wzorca (CPCu4a).

Zastosowanie nowych substratow, zawierajacych jedna lub dwie grupy pirydy-
lowe (Rys. 4d i 4e) pozwolito na lepsze ich zwigzanie w centrum aktywnym. W trak-
cie katalizowanej reakcji najpierw nastgpuje atak grupy hydroksylowej na wegiel
grupy karbonylowej substratu. Nastepnie protonowa forma grupy amidynowej
aktywuje calg grupe karbonylowa (Rys. 5).

Rysunek 5. Mechanizm tworzenia odcisku molekularnego oraz reakcji katalizowanej w biomimetykach kar-
boksypeptydazy A [25]

Figure 5. The mechanism of formation of molecularly imprinted polymers and reaction catalyzed with bio-
mimetics of carboxypeptidase A [25]
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Tabela 1. Poréwnanie wynikoéw reakcji hydrolizy dla polimeréw kontrolnych i biomimetykéw karboksy-
peptydazy A z jonami Cu(II) w zaleznosci od uzytego substratu [25, 26]
Table 1. Comparison of the hydrolysis reaction’s results for control polymers and biomimetics of carboxy-

peptidase A with Cu (II) ions, according as the chosen substrate [25, 26]

Polimer (zastosowany Substrat (min-1] K,
monomer/wzorzec) (rys.) kimpt/ ksuln klmpr/ kkont kkat/ ksnln kkat [mM]
PCu(4a/4f) 4c 8015 49,0 - - -
PCu(4a/4f) 4d 15700 76,9 75700 2,87 0,65
CPCu(4a) 4d - - 946 0,035 | 425
PCu(4a/4f) 4e 76 570 80,1 110 000 28 0,58
CPCu(4a) 4e - - 1450 0,37 6,10
Karboksypeptydaza A 4c - - 810 - -
PZn(4a/4f)Cu 4d 9250 63,2 40100 10,2 0,73
PCu(4b/4f) 4d 98 200 50,2 - - -
PCu(4b/4f) 4e 217 000 53,8 413 000 105 0,36
mpr, kot~ Stafa szybkodci reakcji pierwszego rzedu katalizowanej polimerami z odciskiem molekularnym, bez
odcisku (polimer kontrolny)
k. - stalaszybkosci reakcji biegnacej w roztworze buforu HEPES/MeCN (1:1)
k., - aktywno$¢ molekularna (liczba czasteczek substratu, ktére w danej jednostce czasu moga zostaé
przeksztalcone w produkt przez enzym w pelni wysycony substratem)

Jak przedstawiono w tabeli powyzej, dla katalizowanej reakcji substratu
z dwiema grupami pirydylowymi stosunek k, _/k_, jest prawie 5 razy wigkszy niz
dla pochodnej z jedng grupg pirydylows, a stala Michaelisa (K ) dla takich uktadéw
jest mniejsza, co wskazuje na wigksze powinowactwo centrum aktywnego katali-
zatora do substratu. W przypadku substratéow z grupami pirydylowymi (Rys. 4d
i 4e) reakcja w obecnosci uktadow z odciskiem molekularnym jak i bez odcisku
molekularnego zachodzi lepiej niz dla naturalnego enzymu (k_ /k_, , Tab. 1). Otrzy-
mane wyniki pozwalajg stwierdzi¢, iz juz sama obecno$¢ jondéw miedzi(I) zwieksza
aktywno$¢ katalityczng w poréwnaniu do karboksypeptydazy A zawierajacej jony
cynku(II).

W dalszych badaniach tego samego zespolu, wytworzono uklady, w ktérych
dwie grupy amidynowe znajdujg sie w jednym centrum aktywnym (Rys. 6) [26]. Jest
to mozliwe dzigki zastosowaniu nowego monomeru funkcyjnego (zsyntezowanego
réwniez przez tych samych badaczy), ktérego dwie grupy sa koordynowane przez
jon miedzi(IT) (Rys. 4b). Tak wytworzone katalizatory wykazuja znacznie wigksza
aktywno$¢ katalityczng w poréwnaniu do ukladow zawierajacych w centrum aktyw-
nym po jednej grupie amidynowej (monomer Rys. 4a). Warto podkresli¢, iz jest to
najwyzsza aktywnos¢ katalityczna jaka udato sie do tej pory uzyska¢ dla polimeréw
z odciskiem molekularnym. Dodatkowo wyniki badan wykazuja, iz jony miedzi(II)
- zastosowane juz na etapie polimeryzacji (PCu4b,4f) - znacznie zwiekszaja zdol-
no$¢ MIP-6w do hydrolizy substratu d i e (Rys. 4). W przypadku gdy do syntezy bio-
mimetykéw wykorzystano jony Zn(II), a nastepnie zastapiono je jonami miedzi(II)
(PZn4a,4fCu), nie uzyskano tak duzych stopni przereagowania jak w przypadku
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polimeru PCu4b,4f. Jednakze ten sam katalizator wykazuje wieksza aktywnos¢ w
poréwnaniu do reakcji prowadzonych w obecnosci MIP-6w zawierajacych jony
Zn(II) w centrum katalitycznym (Tab. 1).

Rysunek 6. Schemat centrum aktywnego zawierajacego dwie grupy amidynowe [26]

Figure 6. Schemat of active side with two amidinium groups [26]
a) 2 o
o] ;.:N = o}
e
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Rysunek 7. Wzory monomeréw oraz wzorca zastosowanego przez R. Say do wytworzenia biomimetykéw
hydrolaz triestréw fosforowych [27]
Figure 7. Monomers and template used by Say to produce biomimetics of triphosphate hydrolase [27]
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W celu wytworzenia efektywnych biomimetykéw hydrolaz triestrow kwasow
fosforowych, zdolnych do hydrolizy pestycyddw, Say z zespolem zsyntetyzowali poli-
mer z odciskiem molekularnym fosforanu dietylo-4-nitrofenylowego (pelnigcego
jednoczeénie funkcje substratu, Rys. 7a). Polimeryzacje monomeru funkcyjnego
(kompleksu metakrylanu histydyny-Cu(II), MAH-Cu(II), Rys. 7b) oraz monomeru
sieciujacego (dimetakrylanu glikolu etylenowego, EDMA, Rys. 7¢) przeprowadzono
metoda odcisku powierzchniowego (w obecnosci acetonitrylu jako porogenu) [27].
Zastosowanie MAH-Cu(II) pozwala na uzyskanie we wnece katalitycznej pKa zbli-
zonego do tego wystepujgcego w naturalnych enzymach (pKa = 6,2, dzigki obec-
nosci grupy histydylowej). Dodatkowo grupa histydylowa umozliwia polaryzacje
wigzania fosfor - tlen obecnego w czasteczce substratu. Zbadano réwniez wplyw
pH na aktywnos¢ katalityczng, a optymalne warunki reakcji ustalono dla pH = 9.

Autorzy, poréwnujac kinetyke Michealisa-Menten naturalnych enzymoéw
z wytworzonymi katalizatorami (w odniesieniu do analogéw fosforanu dietylo-4-ni-
trofenylowego), stwierdzili, ze przy zblizonej wartosci K_, zsyntetyzowany enzym
wykazuje mniejszg aktywnos$¢ molekularng (Tab. 2). Jednakze biomimetyki te moga
by¢ wykorzystywane kilkakrotnie bez znacznego zmniejszenia ich aktywnosci kata-
litycznej. Po 5 cyklach istnieje mozliwo$¢ ponownego uzycia katalizatora, a maksy-
malne zmniejszenie jego aktywnosci bylo réwne 17%.

Tabela 2. Poréwnanie parametréw Michaelisa-Menten dla polimeréw z odciskiem molekularnym (PIB-Cu,
NIPO-Cu), polimeréw kontrolnych (NIB-Cu, NIPO-Cu) i naturalnego enzymu [27, 28]
Table 2. Comparison of Michaelis-Menten parameters for imprinted (PIB-Cu, NIPO-Cu), non-imprinted
polymers (NIB-Cu, NIPO-Cu) and native enzymes [27, 28]
Polimer K, [mM] k., [min™]
PIB-Cu 1,28 1,58%10°
NIB-Cu 4,17 -
PIPO-Cu 0,18 3,10710°
NIPO-Cu 2,66 0,08*10”
fosfotrlesteraza- ' wyodrebniona  z 0,09*10° 1.3210°
Pseudomanas diminuta

Ten sam zespdt opublikowal w 2010 roku wyniki badan nad zmodyfikowa-
nym nanokompozytem z odciskiem molekularnym [28]. Zastosowano ten sam
wzorzec (Rys. 7a), monomer funkcyjny (MAH-Cu(II), Rys. 7b) oraz monomer
sieciujacy (EDMA, Rys. 7c), jako porogenu ponownie uzyto acetonitrylu. Jed-
nak tym razem calo$¢ zsyntetyzowano w obecnosci zmodyfikowanego smektytu,
gdzie funkcje modyfikatora pelnil bromek (2-metakryloiloksyetylo)-dimetylo-
heksadecyloamoniowy (MOEDMAC , Rys. 8) przedstawiony na rysunku ponizej:

16>
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Rysunek 8. Wzér srodka modyfikujagcego MOEDMAC, wykorzystanego przy tworzeniu nanokompozytéw
z odciskiem molekularnym [28]

Figure 8. Modifying agent MOEDMAC, used in formation of nanocomposites with molecular imprinting
(28]

Wiasciwosci fizykochemiczne i budowe zsyntetyzowanego katalizatora z odcis-
kiem molekularnym (okreslanego jako PIPO-Cu) poréwnano z katalizatorem bez
odcisku molekularnego (NIPO-Cu) oraz ze zmodyfikowanym (OM) i niezmo-
dyfikowanym montmorylonitem (M). Skfad ilosciowy uzyskanych katalizatoréw
potwierdzono poprzez badania w podczerwieni (FTIR). Chlonno$¢ wody byla
wieksza dla katalizatora z odciskiem, co wigze si¢ z obecnoscig wnek po wzorcu
(52% vs 48% dla katalizatora bez odcisku). Ta sama tendencja przeklada si¢ na cal-
kowitg powierzchni¢ pordéw, ktéra rosnie w kolejnosci M<OM<NIPO-Cu<PIPO-
-Cu (kolejno 35,6 < 37,1 < 48,1 < 77,1 mz/g). Zaréwno PIPO-Cu i OM wykazuja
wigkszg odpornos¢ na degradacje termiczng do 200°C niz M. Jak oczekiwano kata-
lizator z odciskiem molekularnym wykazuje wigksza aktywno$¢ katalityczng (k_/
K, niz polimer zsyntetyzowany bez obecnos$ci wzorca (387 razy). Jednocze$nie
aktywnos¢ molekularna (k, ) dla PIPO-Cu jest 20-krotnie wigksza niz dla wczesniej
opisanego katalizatora NIP-Cu [27]. Jednak uzyskane uklady wciaz wykazuja mniej-
szg aktywnos¢ katalityczng niz naturalne hydrolazy triestréw kwasu fosforowego
(Tab. 2). PIPO-Cu charakteryzuje si¢ duza selektywnos$cig w stosunku do fosforanu
dietylo-4-nitrofenylowego, a jego aktywnos¢ katalityczna (k, /K ) w tej reakcji jest
391 razy wigksza niz w przypadku hydrolizy analogu substratu (fosforotionianu
O-(4-nitrofenylo)-O,0-dietylowego).

Kolejnym przykladem ukladéw zsyntetyzowanych metoda odcisku powierzch-
niowego sa katalizatory wytworzone na bazie 4-winylopirydyny (Rys. 9a, seria A),
akrylonitrylu (AN, Rys. 9b, seria B) oraz trimetakrylanu 2-etylo-2-hydroksyme-
tylo-1,3-propanodiolu (TMPMA - monomer sieciujacy, Rys. 9d). Polimeryzacje
przeprowadzono w obecnosci wzorca (alkoholu p-metoksybenzylowego — MBA,
Rys. 9¢) oraz porotwdrczego rozpuszczalnika (cykloheksanolu) [29].
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Rysunek 9.  Wzory zwigzkéow uzytych do syntezy uktadéw MIP wykorzystywanych w reakcji utleniania
pochodnych fenoli [29]
Figure 9. Compounds used in the synthesis of MIPs applied in the oxidation of phenol derivatives [29]

W pierwszym etapie badan polimery otrzymano metoda odcisku objeto-
$ciowego. W serii B - po wprowadzeniu AN do mieszaniny polimeryzacyjne;j
- wykorzystano metode odcisku powierzchniowego przy zastosowaniu mono-
meru powierzchniowo czynnego (stearynianu 4- winylooksybutylowego, Rys. 9e).
Aktywno$¢ katalityczng sprawdzano w reakgji utleniania hydrochinonu (H,Q) oraz
2,5-di-tert-butylohydrochinonu w obecnosci nadtlenku wodoru. Sktad ilosciowy
zsyntetyzowanych katalizatoréw zostal potwierdzony w badaniach w podczerwieni
metodg FTIR. Wykazano, iz aktywno$¢ katalityczna wytworzonych uktadow zalezy
miedzy innymi od obecnosci jonéw miedzi(II) na etapie polimeryzacji oraz od
stopnia obsadzenia jonami metalu podczas reakcji (okreslanego, jako ilo§¢ milimoli
jonéw metali przypadajaca na jeden gram suchego polimeru [mmolCu*/g]). Ana-
liza EPR katalizatorow obsadzonych jonami metalu wskazala na istnienie centréow
aktywnych gltéwnie typu N202, gdzie jon miedzi(II) koordynuje dwie grupy piry-
dynowe oraz dwie grupy karboksylowe powstale w wyniku hydrolizy TMPMA lub
czasteczki wody. Tego typu kompleksy sg, obok N3O, najczesciej spotykane w natu-
ralnych enzymach miedzowych i s3 odpowiedzialne za ich duzg aktywno$¢ katali-
tyczna.

Poréwnujgc katalizatory z serii A (bez AN), ten o mniejszym obsadzeniu
(0,02 mmol Cu*'/g) wykazuje wieksza aktywnos¢ katalityczng (40% przereagowa-
nia H,Q) niz polimer o wigkszym obsadzeniu (0,04 mmolCu®"/g, 15%). Ta sama
tendencje mozna zaobserwowa¢ dla katalizatoréw z serii B, zawierajacych w swo-
jej budowie AN - zmniejszenie ilo$ci Cu(II) zwigzanej na nosniku polimerowym
pozwolifo na lepszg izolacje centréw aktywnych. Dodatkowo Kkatalizatory z serii
B majgce zblizone obsadzenie do katalizatoréw z serii A wykazuja znacznie lep-
sza aktywno$¢ katalityczng bez wzgledu czy zostaly otrzymane metoda odcisku
objetosciowego (0,03 mmol Cu**/g, 75% ubytku substratu) czy powierzchniowego
(0,02 mmol Cu**/g, 100%). Wprowadzenie akrylonitrylu jako drugiego monomeru
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spowodowalo zwigkszenie porowatosci oraz sztywnosci ukladu, utatwiajac wnika-
nie substratu do centrum aktywnego. Dodatkowo polarne grupy -CN zwiekszajg
oddzialywania substrat — matryca polimerowa, co jest widoczne jako wzrost aktyw-
nosci oraz selektywnosci ukladéw w stosunku do polimeréw bez AN. Jednocze$nie
zastosowanie metody odcisku powierzchniowego pozwolilo na zwigkszenie stopnia
przereagowania wzgledem hydrochinonu z 75% do 100%.

W przeprowadzonych badaniach te same uktady polimerowe wykazujg wigksza
aktywno$¢ katalityczna wzgledem drugiego substratu: 2,5-di-tert-butylohydrochi-
nonu. Jednoczesnie wzrost obsadzenia jonami metalu powoduje znacznie mniejszy
spadek stopnia przereagowania w poréwnaniu do reakeji utleniania hydrochinonu.

W kolejnych badaniach tego samego zespolu 4-winylopirydyne zastapiono
1-winyloimidazolem, jako analogiem grup histydylowych enzyméw, co jednocze-
$nie pozwolilo na dalsza modyfikacje w celu uzyskania ugrupowan bedacych ana-
logami cieczy jonowych, ktdre moga korzystnie wplywaé na $rodowisko reakeji
[30]. Modyfikacje wyjsciowych polimeréw MIP przeprowadzono w dwdch etapach:
poprzez alkilowanie a nastepnie wymiane jonéw bromkowych na aniony tetraflu-
oroboranowe lub trifluorooctanowe. Wszystkie polimeryzacje zostaly przeprowa-
dzone metoda odcisku powierzchniowego. Powstate ukfady, ktérych nie poddano
modyfikacji, wykazywaly mniejsza aktywnos¢ katalityczng w poréwnaniu do poli-
merdéw z 4VP (12% konwersji H,Q po 60 minutach; 0,05 mmol Cu®'/g). Aktywnos¢
katalityczna wzrosta jednak po wprowadzeniu wolnych, natadowanych grup usy-
tuowanych w centrum aktywnym wokot komplekséw z jonami miedzi(II), jedno-
cze$nie zauwazono, ze aniony trifluorooctanowe wplywaja na wzrost selektywnosci
oraz stopnia przereagowania H,Q bardziej niz aniony tertafluoroboranowe. Takie
zachowanie ukladéw jest ttumaczone przez silny efekt indukcyjny atomoéw fluoru
na grupy karboksylowe i wzrost sily kwasowej w centrum aktywnym, co wplywa
na lepszg stabilizacje reagentéw w trakcie modelowej reakcji. Jednoczesnie dlugo$é
tancucha alkilowego przy azocie grupy imidazoliowej nie wplywa na stopien kon-
wersji H Q (grupa etylowa, butylowa, pentylowa i heksylowa). W przypadku tak
zsyntetyzowanych katalizatoréw (analogi cieczy jonowej) nie zauwazono wplywu
obsadzenia jonami miedzi(II) w centrum aktywnym na aktywnos¢ katalityczna (jak
to miato miejsce w ukladach z 4VP). Dla przyktadu polimer z fancuchem penty-
lowym i anionami tetrafluoroboranowymi wykazywal nieznaczny wzrost stopnia
przereagowania z 80% do 86% przy zmianie obsadzenia z 0,06 na 0,03 mmol Cu*'/g.

Kolejnym przykladem na zastosowanie jonéw miedzi(II) w centrum aktywnym
sztucznych katalizatoréw sa wytworzone przez Lee, Bernarda i Liu uktady z chiral-
nymi ligandami bis-oksazoliny (Rys. 10a) jako monomerem funkcyjnym (4,4-bis-
-(4-fenylo-2-oksazolino)hepta-1,6-dien) , wykorzystywane do asymetrycznego uwo-
dornienia amin czwartorzedowych (w tym przypadku a-N-acetamidocynamonianu
metylu, MAC) [31].
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Rysunek 10. a) Wzdr substratu wykorzystanego do tworzenia ukladéw MIP dla zastosowan w reakcjach chiral-
nego uwodornienia, b) reakcja chiralnego uwodornienia MAC-u

Figure 10 a) Substrate used to create MIPs applied in a chiral hydrogenation reactions, b) the reaction of
a chiral MAC hydrogenation

Jest to pierwszy przyklad zastosowania jonéw miedzi(II) w katalizie chiralnej
- wcze$niej wykorzystywano metale takie jak ruten lub rod, ktére dawaty dobra
enancjoselektywnos¢ otrzymanego produktu (L enancjomeru). Wytworzony katali-
zator z odciskiem molekularnym Cu-MAC, w przeciwienstwie do ukladéw z jonami
Rh(I), charakteryzuje si¢ duzg enancjoselektywnoscig w kierunku D enancjomeru
(nadmiar enancjomeryczy - ee = 82%). Warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego dla
tego ukladu jest prawie dwukrotnie wigksza niz dla polimeru kontrolnego (ee = 46%)
oraz 27-krotnie niz dla reakcji prowadzonej w $rodowisku soli miedziowej kwasu
trifluorometanosulfonowego (ee=3%) (rys. 10b).

1.2. UKLADY ZAWIERAJACE W SWOIM CENTRUM AKTYWNYM JONY Co(II)

Uklady zawierajace w centrach aktywnych jony kobaltu(II) wykazuja duza
zdolnos¢ katalityczna. Jako jedni z pierwszych badania nad nimi rozpoczeli Robin-
son oraz Mosbach, ktérzy w matrycy poli[4(5)-winyloimidazolowej], z monome-
rem sieciujagcym (1,4-dibromobutan) odwzorowali analog stanu przej$ciowego (fos-
fonian p-nitrofenylowy, Rys. 11a) [32].



798 J. CZULAK, A. TROCHIMCZUK, A. JAKUBIAK-MARCINKOWSKA

a) - . b)
i 0%, #°
OH
Ox ! 0] (o]
Ofx cH, Y
CH:1

Rysunek 11.  Wzory substratu i wzorca uzytego przez Robinsona i Mosbacha w syntezie ukladéw MIP z jonami
kobaltu(IT) [32]

Figure 11.  Substrate and template used by Robinson and Mosbach in the synthesis of MIPs with cobalt(II)
(32]

Tak wytworzone katalizatory zostaly wykorzystane w reakcji hydrolizy octanu
p-nitrofenylowego (Rys. 11b). Uklady z odciskiem molekularnym wykazaty ok. 60%
zwiekszenie aktywnosci katalitycznej w stosunku do polimeru kontrolnego (syn-
tetyzowanego bez udzialu wzorca). Dodatkowo, w reakeji inhibitowanej wzorcem,
wraz ze wzrostem jego stezenia aktywno$¢ katalityczna znacznie zmalala, podczas
gdy w przypadku polimeru kontrolnego nie zauwazono takiej zaleznosci. Takie
wyniki sg potwierdzeniem obecno$ci wneki katalitycznej komplementarnej ksztat-
tem i funkcjonalnoscia do wzorca.

Prace nad podobnymi ukladami przeprowadzit Toorisaka [33]. Zastosowal on
technike odcisku powierzchniowego z wykorzystaniem specjalnie zsyntetyzowa-
nego monomeru (N[2-(1H-imidazolo-4-ylo)etylenoamid kwasu oktadeka-9-eno-
wego, 1C18IM, Rys. 12a) o duzej aktywnosci na granicy faz woda/olej. Jako wzorca
uzyto Na-tert-butoksykarbonylo-L-histydyne (Na-t-Boc-L-histydyne, Rys. 12c)
bedacy analogiem substratu (estru p-nitrofenylowego t-Boc-L-alaniny, Rys. 12b).
Aktywno$¢ katalityczna wytworzonych ukladéw sprawdzano w reakcji hydrolizy w
zaleznosci od rodzaju monomeru (1C18IM, 4VP), jego aktywnosci miedzyfazowej,
rodzaju rozpuszczalnika wykorzystanego w procesie hydrolizy oraz rodzaju sub-
stratu.
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Rysunek 12.  'Wzory zwiazkoéw uzytych do syntezy uktadéow MIP metoda odcisku powierzchniowego [33]
Figure 12.  Compounds used in the synthesis of MIP by surface imprinting method [33]

Wyniki wskazuja, iz zastosowanie nowego monomeru znacznie wplywa na
aktywno$¢ katalityczng w poréwnaniu z 4-winylopirydyna, ktora nie wykazuje
aktywnosci migdzyfazowej. W przypadku polimeréw z 4VP centra aktywne wyste-
puja réwniez w objetosci matrycy, przez co dostep do nich jest utrudniony i pew-
nym stopniu zablokowany. Stopien hydrolizy po godzinie dla polimeru z 1C18IM
dochodzi do okoto 100%, gdy dla katalizatora z 4VP nie osigga nawet 20%.

Zastosowanie rozpuszczalnikow organicznych o budowie liniowej lub rozgate-
zionej (n-tetradekan, izooktan) znacznie zwieksza aktywno$¢ katalityczng w porow-
naniu z rozpuszczalnikami o budowie cyklicznej (cykloheksan) i aromatycznej
(toluen, p-ksylen). W celu sprawdzenia komplementarnosci wnek zastosowano
substraty o r6znym stopniu podobienstwa do wzorca. Zgodnie z przypuszczeniami
reakcja hydrolizy przebiegla najefektywniej dla substratu najbardziej zblizonego
swojg budowa do wzorca. Podobnie jak w przypadku badann Mosbacha i Robin-
sona [32], przeprowadzono reakcje w obecnosci wzorca w réznym stosunku wzgle-
dem substratu. Wyniki ponownie potwierdzily, iz reakcje katalityczne zachodza
w wytworzonych na etapie polimeryzacji wnekach.

W pracy [34] wytworzono MIP-y z ukladem katalitycznym zblizonym do tego
wystepujacego w hydrolazach triestréw kwasu fosforowego. Podobnie jak w opisy-
wanej juz pracy [27] zsyntetyzowano monomer z L-histydyny oraz chlorku kwasu
metakrylowego, jednak jony miedzi(II) zastgpiono jonami kobaltu(II) (Rys. 7b).
Calosé¢ poddano polimeryzacji suspensyjnej w obecnosci EDMA, jako monomeru
sieciujacego oraz fosforanu dietylo-4-nitrofenylowego (Rys. 7a) jako wzorca (i jed-
noczesnie substratu). Polimeryzacje przeprowadzono metoda odcisku powierzch-
niowego. Uzyskane katalizatory z odciskiem molekularnym PIB-Co wykazuja wigk-
szg aktywno$¢ katalityczng w stosunku do polimeréw bez odcisku molekularnego
NIP-Co (K_""“ = 0,25 mM, K """ = 0,83 mM). Poréwnano réwniez wplyw
obecnosci wzorca w trakcie polimeryzacji na morfologi¢ i porowatos¢ uzyskanych
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polimeréw. Zaréwno powierzchnia catkowita poréw, powierzchnia mikroporéw
oraz udzial mikroporéw w calkowitej powierzchni poréw sg wieksze dla ukltadow
z odciskiem molekularnym w poréwnaniu do polimeréw kontrolnych. Natomiast
$redni wymiar poréw oraz $redni rozmiar perelek dla obu uktadéw jest zblizony.
Uklady bez odcisku molekularnego réwniez wykazuja zwigkszenie szybkosci reakeji
w poréwnaniu do reakcji niekatalizowanej, co wskazuje, Ze juz sama obecno$¢ grup
histydylowych wystarczy, aby reakcja zaszta. Dodatkowe badania wykazaly, ze stata
szybkosci reakeji ro$nie wraz ze wzrostem temperatury w zakresie 25-50°C. Jedno-
cze$nie wraz ze wzrostem energii aktywacji reakeji hydrolizy fosforanu dietylo-4-ni-
trofenolowego maleje jej wydajno$¢. Tak wytworzone uklady wykazywaly wigksza
aktywno$¢ katalityczng od wczesniej zsyntetyzowanych polimeréw z jonami Cu(II)
w centrum aktywnym (K_"*“*=1,28 mM) [27].

Po wielu badaniach nad reakcjami hydrolizy w obecnosci katalizatoréw poli-
merowych z odciskiem molekularnym Matsui, Nicholls i Mosbach zastosowali takie
uklady w kondensacji aldolowej do wytworzenia wigzan C-C [35]. Jako wzorzec
wykorzystano analog produktu posredniego (dibenzoilometanu, DBM), ktéry
odwzorowano w matrycy skladajacej si¢ z 4-winylopirydyny/styrenu/diwinyloben-
zenu (Rys. 13). Otrzymany katalizator poréwnano z trzema polimerami kontrol-
nymi: bez odcisku molekularnego, zsyntetyzowanymi w obecnosci jonéw Co(II)
oraz wzorca. Badania powinowactwa dibenzoilometanu do otrzymanego polimeru
przeprowadzono na kolumnie chromatograficznej HPLC, a jako faze stalg zastoso-
wano wytworzone wczesniej polimery. Najwieksza wartos¢ wspotczynnika retencji
(r) wobec DBM wykazal polimer zsyntetyzowany w obecno$ci kompleksu DBM
- Co(II) (r = 9,3), nieco mniejsza uktad wytworzony tylko z jonami kobaltu(II)
(r=7,0), najmniejsze powinowactwo do DBM wykazaly polimery zsyntetyzowane w
obecnosci jedynie DBM (r = 2,5) oraz bez odcisku molekularnego (r = 3,6). Wyniki
te wskazuja jednoznacznie, ze obecnos¢ jondw kobaltu(II) jest niezbedna do wytwo-
rzenia uklfadow katalitycznych o duzej selektywnosci wzgledem wzorca. Aktywnos¢
zsyntetyzowanych polimeréw zbadano w reakcji kondensacji acetofenonu i alko-
holu benzylowego. Zgodnie z przypuszczeniami najwigksza efektywnos¢ wykazat
uklad z odciskiem molekularnym kompleksu Co(II)-DBM. Wydajno$¢ reakeji byta
8 razy wieksza w pordwnaniu z reakcja prowadzong w srodowisku octanu kobaltu
i 2 razy wieksza dla katalizatora zsyntetyzowanego jedynie z jonami kobaltu(II).
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Rysunek 13.  Schemat wytworzenia wneki komplementarnej do wzorca oraz katalizowanej reakeji kondensacji
aldolowej [35]

Figure 13.  Scheme of formation of cavity complementary to the template and catalyzed aldol condensation
reaction [35]

Uktadami z jonami Co(II) zajeto si¢ rowniez jako kontynuacjg badan przedsta-
wionych w [29] zamieniajac jony Cu(II) na Co(II) juz na etapie polimeryzacji [36].
Syntez¢ prowadzono metoda odcisku objetosciowego (KO-Co) oraz powierzch-
niowego (KP-Co), a aktywno$¢ katalityczng sprawdzano w modelowej reakcji utle-
niania hydrochinonu. Powierzchnia wlasciwa (p) oraz $rednia szerokos$¢ poréw (s)
dla KP-Co byta mniejsza niz dla KO-Co (p = 70,11m’/g, s = 1119,41A dla KP-Co,
p = 136,53m’/g, s = 1336,35A dla KO-Co). Taka samg tendencje zauwazono dla
ukladow zawierajacych w swoich centrach aktywnych jony Cu(II). Ponownie zasto-
sowanie metody odcisku powierzchniowego poprawilo wlasciwosci katalityczne
KP-Co wzgledem KO-Co. Jednak stopien przereagowania hydrochinonu byt niz-
szy w obu przypadkach w poréwnaniu do polimeréw z jonami Cu(II). Dodatkowo
uklady KO-Co i KP-Co charakteryzowaly sie stabg stabilnoscig. Po okresie 10 mie-
siecy ponowne obsadzenie wnek katalitycznych jonami Co(II) bylo niemozliwe,
a co za tym idzie ukladéw tych nie mozna bylo wykorzysta¢ w ponownej reakeji
utleniania H Q.

1.3. UKLADY ZAWIERAJACE W SWOIM CENTRUM AKTYWNYM JONY Zn(II)

Prac nad uktadami zawierajacymi w swych centrach aktywnych jony cynku(II)
jest tylko kilka. Takie uklady czesto pojawiaja si¢ przy poréwnywaniu aktywnosci
ukladéw MIP z innymi jonami (gléwnie miedzi(II)). Cynk(II) jest takze zastepo-
wany innym metalem dla zwigkszenia stabilnosci i aktywnosci katalitycznej ukla-
dow.

Jedne z pierwszych badan nad ukladami katalitycznymi zawierajacymi jony
cynku(II) zostaly opisane w artykule Meng, Yamazaki i Sode [37]. Wykorzystu-
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jac jako monomery 4(5)-winyloimidazol, kwas metakrylowy (MAA) oraz DVB,
wytworzono centra aktywne nasladujace dzialanie fosfotriesteraz (PTE). Jako wzo-
rzec zastosowano fosfonian dietylo(4-nitrobenzylowy), bedgcy analogiem substratu
(fosforanu dietylo-p-nitrofenylowego). Szybkos¢ reakcji hydrolizy wzrosta 105 razy,
przy zastosowaniu MIP-6w z jonami Zn**, w poréwnaniu do reakcji zachodzacej
w buforze. Wprowadzenie odcisku powierzchniowego zwigkszylo aktywnos$¢ kata-
lityczng biomimetykéw PTE o 30%. Autorzy udowodnili réwniez, iz zastosowanie
kwasu metakrylowego poprawia aktywnos¢ katalityczng o 100% w stosunku do
MIP-6w niezawierajacych MAA. Grupy karboksylowe umozliwiaja odpowiednig
pozycje jonu metalu w centrum aktywnym, a dodatkowo wprowadzajg hydrofilowe
mikro$rodowisko (podobnie jak we wnekach katalitycznych PTE). Badania wska-
zujg réwniez, iz aktywnos$¢ molekularna k, wzrasta ponad dwukrotnie dla polime-
réw wytworzonych w nizszej temperaturze (4°C, polimeryzacja metoda radiacyjna,
k., = 4,44 min™). Dla poréwnania k_, dla uktadéw zsyntezowanych w 45°C wynio-
sto okoto 2,10 min™'. Takie wyniki mozna wyttumaczy¢ wplywem temperatury na
oddzialywania elektrostatyczne (monomery-wzorzec) — im nizsza temperatura tym
oddzialywania silniejsze. Pomimo odpowiedniego dobrania warunkéw syntezy
aktywno$¢ katalityczna takich ukladéw jest mniejsza niz dla naturalnych fosfotrie-
steraz.

a) b)
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Rysunek 14. Zwigzki wykorzystane podczas syntezy biomimetykéw karboksypeptydazy A z jonami cynku(II)
oraz substrat reakcji katalizowanej [38]

Figure 14.  Compounds used in the synthesis of biomimetics of carboxypeptidase A with Zn(II) ions and
substrate for the catalyzed reaction [38]
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Do$¢ obszerne badania nad wytworzeniem ukfadu z jonami Zn(II), nasladuja-
cego karboksypeptydaze A opisano w [38]. W celu opracowania efektywniejszych
MIP-6w sprawdzano aktywnos¢ katalityczng w zalezno$ci od uzytego monomeru
(monomer 1 - pochodna winylobenzamidyny — Rys. 14a, monomer 2 - pochodna
monomeru 1 zawierajaca trzy atomy azotu zdolne do tworzenia wigzan koordyna-
cyjnych — Rys. 4a), wzorca (wzorzec 1 - fosforan difenylu — Rys. 14b, wzorzec 2
— fosforan fenylo-2-pirydylowy — Rys. 4f) oraz obecnosci jonéw cynku w reakcji
hydrolizy weglanu difenylu (Rys. 4c). Polimery zsyntetyzowano z zastosowaniem
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metakrylanu metylu jako komonomeru oraz EDMA jako monomeru sieciuja-
cego. Wytworzone uklady wykazaly duzo wigkszg aktywnos¢ w poréwnaniu do
reakcji prowadzonej w buforze HEPES (w stosunku 1:1 z acetonitrylem). Dla poli-
meru P(14a/14b) wytworzonego z monomeru 1 oraz wzorca 1 bez udzialu jonéow
cynku(II), stata szybkosci reakcji byla ponad 450 razy wigksza od stalej szybkosci
reakcji w buforze. Zamiana monomeru na zwigzek z dodatkowa aminag trzecio-
rzedowa (Rys. 4a) oraz wprowadzenie jonéw cynku (PZn(4a/14b)) spowodowato
wzrost stosunku statych szybkosci do ok. 1800. Wprowadzenie pierscienia piry-
dynowego do wzorca (PZn(4a/4f)) dodatkowo zwigkszylo aktywno$¢ katalityczng
polimerdw (tab. 2), réwniez w poréwnaniu do naturalnych enzyméw. W celu spraw-
dzenia wplywu rodzaju wzorca oraz efektu odwzorowania na szybko$¢ prowadzonej
reakcji poréwnano je z polimerem kontrolnym, ktéry zostal zsyntetyzowany bez
obecnosci wzorca oraz jonéw cynku(II). Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Poréwnanie wlasciwosci fizykochemicznych biomimetykow karboksypeptydazy A z jonami
cynku(II) w zaleznoéci od uzytego monomeru funkcyjnego [38]

Table 3. Comparison of the physicochemical properties of carboxypeptidase A biomimetics with Zn(II)
ions according as the functional monomer [38]

Polimer

(zastosowany monomer/ |k /k S - K /Ko K, [mM] |k, [min"]
WZOrzec)

P(14a/14b) 455 10,7 - - -
PZn(4a/14b) 1806 34,0 - - -
PZn(4a/4f) 3264 61,5 6900 2,01 0,035

k., — stala szybkosci reakcji katalizowanej polimerami z odciskiem molekularnym
k- stata szybkosci reakeji biegnacej w roztworze buforu HEPES
- aktywno$¢ molekularna

soln

k,

kat

Erdem w swoich badaniach skupit si¢ na badaniu morfologii wytworzonych
ukladow oraz jej wplywu na ich aktywnos¢ katalityczng [34]. Katalizatory zostaty
wytworzone poprzez polimeryzacje kompleksu metakrylohistydyny (MAH)
z jonami Zn(II) w obecnosci EDMA jako monomeru sieciujgcego oraz wzorca (fos-
foranu dietylo-4-nitrofenylowego — Rys. 7a), bedacego réwniez substratem reak-
cji kontrolnej. Zaréwno polimer kontrolny NIB-Zn (bez odcisku molekularnego
wzorca) jak i katalizator PIB-Zn wykazaly zwiekszenie poczatkowej szybkosci reak-
cji w stosunku do reakcji prowadzonej w roztworze buforu o pH = 9. Jednak polimer
z odciskiem molekularnym wykazal znacznie wigksza aktywno$¢ w pordwnaniu
z polimerem bez odcisku molekularnego (NIB-Zn) (Tab. 4). Zastosowanie wzorca
na etapie polimeryzacji spowodowalo réwniez zwiekszenie calkowitej powierzchni
poréw w PIB-Zn w poréwnaniu do NIB-Zn, przez co substrat ma znacznie tatwiej-
szy dostep do centréw aktywnych zawierajacych jony cynku.
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Tabela 4. Poréwnanie wlasciwodci katalitycznych ukltadéw MIP z jonami cynku(II) w centrum aktywnym
z polimerami kontrolnymi [34]
Table 4. Comparison of the catalytic properties of Zn(II) - MIPs with the control polymers [34]
Polimer K [mM] k., [min™]
PIB-Zn 1,18 1,19*10°
NIB-Zn 1,36 2,48*10°°

1.4. UKLADY ZAWIERAJACE W SWOIM CENTRUM AKTYWNYM JONY Ni(II)

Uklady zawierajgce jony niklu w swoim centrum katalitycznym sa nieliczne.
W naturze nikiel wystepuje na drugim stopniu utlenienia w centrum aktywnym
ureazy, ktéra jest odpowiedzialna za hydrolize mocznika do amoniaku i dwu-
tlenku wegla. Wzmianke na temat takich ukladéw mozna odnalez¢ w opisanym juz
weczesniej artykule Erdema, w ktdrym aktywnos¢ katalityczna i morfologia zostaly
poréwnane z ukladami zawierajacymi jony miedzi(II) lub cynku(II) [34]. Tak samo
jak w przypadku katalizatoréw zawierajacych pozostale jony tak i w tym przypadku
polimer kontrolny NIB jak i katalizator PIB wykazaly zwigkszenie poczatkowej
szybkosci reakeji w stosunku do reakcji prowadzonej w roztworze buforu o pH = 9.
Jednak w przypadku niklu wzrost ten jest znacznie wiekszy niz dla uktadéw z jonami
cynku (ok. 2,5 razy wigksza aktywno$¢ dla polimeru z odciskiem substratu). Réw-
niez w tym przypadku potwierdza si¢ zalezno$¢ aktywnosci katalitycznej od poro-
watosci, PIB wykazuje ok. 4,9 razy wigksza catkowita powierzchni¢ pordéw niz NIB
(Tab. 5).

Tabela 5. Poréwnanie wlasciwosci katalitycznych uktadéw MIP z jonami niklu(II) w centrum aktywnym
z polimerami kontrolnymi [34]
Table 5. Comparison of the catalytic properties of Ni(II) - MIPs with the control polymer [34]
Polimer K, [mM] k., [min™']
PIB-Ni 0,92 2,72*10™
NIB-Ni 0,96 4,4410°°

1.5. UKLADY ZAWIERAJACE W SWOIM CENTRUM AKTYWNYM JONY Fe(III)

Jony zelaza sa czesto wprowadzane do uktadéw MIP wraz z hemem, a nie jako
oddzielna jednostka. Biomimetyki peroksydaz z sukcesem wytworzono wykorzy-
stujac 4-winylopirydyne, akryloamid (ACM) oraz EDMA (monomer sieciujacy)
(Rys. 15). Aktywno$¢ katalityczng wytworzonych ukladéw sprawdzano w reakcji
utleniania kwasu homowanilinowego HVA w obecnosci nadtlenku wodoru [19].
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Rysunek 15.  Schemat odcisku molekularnego oraz wychwytu substratu przez polimer z odciskiem moleku-
larnym HVA [19]
Figure 15.  Scheme of active side and uptake of substrate by polymer molecularly imprinted with HVA [19]

Dodatkowo zostaly przeprowadzone badania wplywu ilosci monomeru sie-
ciujacego, hemu, komonomeroéw, a takze obecnosci odcisku molekularnego wzorca
(w tym przypadku substratu) na wydajnos¢ reakeji utleniania oraz wychwyt sub-
stratu. Te same badania poréwnawcze zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem
roznej zawarto$ci procentowej porogenu w mieszaninie. Zaréwno ilos¢ $rodka
sieciujacego jak i porogenu (aceton) majg znaczacy wpltyw na wychwyt substratu i
aktywno$¢ katalityczng uzyskanego ukladu. Najpierw wraz ze wzrostem ich zawar-
toéci K (wychwyt substratu) maleje a k/ K (wydajnos¢ reakcji katalizowanej)
wzrasta, po czym osiaga optimum i nastgpuje zmniejszenie (dla porogenu jest to
ilos¢ ok. 40% w mieszaninie, dla EDMA przy stosunku HVA:hem:ACM:4VP:EDMA
= 1:1:2:2:20). Zaréwno dodatek 4VP jak i ACM powoduje wzrost aktywnosci kata-
litycznej uktadu, brak odcisku molekularnego oraz obecnosci hemu - znaczne jej
zmniejszenie (Tab. 6).

Tabela 6. Wplyw zawartosci poszczegolnych skladnikéw mieszaniny polimeryzacyjnej na koncowe
wlasciwosci katalityczne i wychwyt substratu przez wytworzone uklady [19]
Table 6. The influence of components content in the polymerization mixture on the final catalytic proper-

ties and substrate uptake by produced systems [19]

Polimer HVA:hem:ACM:4VP:EGDMA K, [mM] k, /K, [M'min™]
P1 1:1:2:2:10 4,63 1,68*10°
P2 1:1:2:2:20 3,18 3,85*10°
P3 1:1:2:2:40 4,07 2,54%10"
P4 1:1:2:0:20 9,25 9,84*10
P5 1:1:2:4:20 2,32 1,36*10°
P6 1:2:2:2:20 2,51 5,39*10"




806 J. CZULAK, A. TROCHIMCZUK, A. JAKUBIAK-MARCINKOWSKA

Polimer HVA:hem:ACM:4VP:EGDMA K, [mM] k. /K, [M'min™]
P7 1:0:2:2:20
P8 0:1:2:2:20 9,89 5,05%107

Podobne uktady zostaly zsyntetyzowane przez Diaz-Diaz w celu wytworzenia
biomimetykéw chloroperoksydaz zdolnych do oksydacyjnej degradacji 2,4,6-tri-
chlorofenolu (TCP) [39]. Jako monomery zastosowano chloroporfiryne z jonami
Fe(III), metakryloamid (MA), 4-winylopirydyne oraz EDMA. Polimeryzacje prze-
prowadzono w obecnosci wzorca (TCP) oraz porotwoérczego DMSO. Dodatkowo
dobierano rézny stosunek MA:4VP (3:1, 9:1, 1:1), chcac wytworzy¢ centra aktywne
o zblizonym skfadzie aminokwasowym do chloroperoksydazy (3:1; zasada:kwas).
Aktywno$¢ katalityczng MIP-6w poréwnano z polimerami bez odcisku moleku-
larnego. Najwigksza wydajnos¢ reakcji katalizowanej, okredlanej jako k, /K , osia-
gnieto dla ukfadu 9:1 zaréwno dla polimeréw z odciskiem jak i bez odcisku moleku-
larnego. Wprowadzenie wzorca na etapie polimeryzacji spowodowalo zwigkszenie
wielkoéci poréw w matrycy polimerowej oraz wartoéci k_/K_z 3,8*10° do 4,5*10°
[M'min™"]. Jednak s3 to wartoéci wciaz znacznie mniejsze niz dla naturalnych
enzymoéw (ktére wahajg sie w granicach 10°-10").

NH,  NH,

Rysunek 16. Schemat centrum katalitycznego polimeréw z odciskiem molekularnym alkoholu nitrobenzylo-
wego [40]
Figure 16.  Scheme of active site of polymer molecularly imprinted with nitrobenzyl alcohol [40]

Jednym z nielicznych przykltadéw zastosowania jonéw zelaza(III) - wprowa-
dzonego bez uktadu porfirynowego, jest praca Suna, ktéry wykorzystat akryloamid
(AM) oraz EDMA jako monomery funkcyjne [40]. Wytworzone uklady zostaly
przebadane w reakcji utleniania alkoholi nitrobenzylowych (orto-, para-, oraz meta-,
Rys. 16), a ich zdolnos¢ katalityczng poréwnano z polimerami bez odcisku moleku-
larnego i bez jonéw Fe(III) (NIP) lub z jonami Fe(III) (Fe-NIP). Badania porowa-
tosci zsyntezowanych polimeréw jednoznaczne wskazuja na potrzebe zastosowania
jonow zelaza oraz wzorca w celu uzyskania odpowiedniej powierzchni oraz objetosci
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pordw. Zaréwno usunigcie wzorca jak i jondw zelaza(III) z mieszaniny polimeryza-
cyjnej powoduje zmniejszenie objeto$ci poréw z 0,25 [cm*/g] dla p-Fe-MIP do 0,09
[cm’/g] dla NIP, co przeklada sie na aktywno$¢ katalityczng. Autorzy zsyntezowali
katalizatory wykorzystujac jako wzorca odpowiednio para-, orto- oraz meta- nitro-
podstawione alkohole benzylowe. (p-Fe-MIP, o-Fe-MIP, m-Fe-MIP). Para-Fe-MIP
wykazywal najwigkszg aktywno$¢ katalityczng oraz selektywno$¢ w stosunku do
alkoholu para-nitrobenzylowego (80% i 85% odpowiednio dla roztworu p-nitrofe-
nolu i mieszaniny trzech pochodnych). Najwiekszy stopien konwersji alkoholu do
aldehydu wystepowal dla uktadow dla ktérych wzorzec byl jednocze$nie substra-
tem reakcji katalizowanej. Dla pozostalych pochodnych stopien przereagowania byt
znacznie nizszy (Tab. 7)

Tabela 7. Poréwnanie wlasciwosci katalitycznych ukladéow z odciskiem molekularnym alkoholu
nitrobenzylowego
Table 7. Comparison of the catalytic properties of molecular imprinted polymers with nitrobenzyl alcohol
Stopien konwersji alkoholu w aldehyd [%]
Polimer z roztworu danej pochodnej z mieszaniny pochodnych
0-NBA m-NBA p-NBA 0-NBA m-NBA p-NBA
NIP <5,0 <50 <50 - - -
o-Fe-MIP 65 37 51 70 28 31
m-Fe-MIP 39 69 58 27 72 32
p-Fe-MIP 36 42 80 29 40 85
Fe-NIP 34 33 49 - - -
Warunki 0.1 « katalizatora: 1.8 mmol substratu: 0,1 g katalizatora; (0,6 mmol 0-NBA; 0,6 mmol
katalizy 7 0n T O 1o 1 O BoCra gy | M-NBAs and 0.6 mmol p-NBA); 075 ml 30%
’ ey e H,0, 15 ml H,0; 80°C; 4 h
PODSUMOWANIE

Procesy katalityczne wcigz pelnig jedng z kluczowych rol w wielu gateziach
przemystu i nauki, a co za tym idzie, zapotrzebowanie na nie ciagle wzrasta. Bar-
dzo, istotne jest zatem opracowanie bardziej efektywnych i selektywnych katalizato-
réw, zdolnych do pracy w $rodowisku wodnym oraz w temperaturach nieznacznie
przekraczajacych temperature pokojowa. Wykorzystanie techniki wdrukowywania
molekularnego wraz z zastosowaniem jonow metali pozwala na otrzymanie ukta-
doéw katalitycznych nasladujacych naturalne enzymy, charakteryzujacych sie duzo
wigkszg stabilnoscig w czasie uzytkowania. Po wielu badaniach dotyczacych opty-
malizacji parametréw syntezy opracowano polimery z centrami aktywnymi zdol-
nymi mig¢dzy innymi do hydrolizy pestycydéw, reakeji Dielsa-Aldera czy reakeji
stereoselektywnych. Wyszczegélniono réowniez czg¢$¢ parametréow odpowiedzial-
nych za polepszenie wlasciwosci MIP-6w zawierajacych w centrum aktywnym jony
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metali. Stwierdzono, ze odpowiednio dobrana metoda polimeryzacji oraz $rodki
porotworcze znacznie polepszaja dostepno$¢ do miejsc aktywnych (co pozwala
zatem rowniez na polepszenie kinetyki prowadzonych reakcji). Dodatkowo zasto-
sowanie monomeréw, o grupach funkcyjnych zblizonych budowa do tych wyste-
pujacych w metaloenzymach, pozwolito na otrzymanie efektywnie pracujacych
katalizatorow polimerowych o zblizonej aktywnosci katalitycznej w stosunku do
naturalnych enzymoéw.
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ABSTRACT

Nucleoside analogues have great therapeutic potential for the treatment of can-
cer and viral diseases. Once inside the cell, they are activated by a series of intracel-
lular phosphorylation steps to produce 5-triphosphate derivatives, which can be
incorporated to DNA or RNA and act as terminators of growing polynucleotide
chains [1c]. In many cases, nucleoside analogues are poor substrates for the cellu-
lar kinases needed for their activation [5]. It is clear that intracellular introduction
of nucleoside analogues as phosphorylated metabolites (so called pronucleotides)
could circumvent difficulties associated with the use of non-phosphorylated nuc-
leoside analogues and could even activate inactive compounds or could increase
the activity of the nucleoside analogues. However, polarity and a ready degradation
by phosphatases make the use of free nucleotide analogues impractical. Therefore,
much of the recent efforts have been focused on finding suitable prodrugs of nucle-
oside analogue monophosphates.

Among the current diverse prodrug approaches, nucleoside phosphoramidate
derivatives appear to be an interesting class of antiviral and anticancer agents [1c].
These prodrugs, as are devoid of negative charge, should be able to cross the cell
membrane either by diffusion or utilizing transport protein [1c].

Conducted cell extract studies have provided evidence of a bioactivation
mechanism that relies on enzyme-catalyzed P-N bond hydrolysis in phosphorami-
date pronucleotides [1a,b]. It was assumed that phosphoramidate derivatives should
generate nucleoside monophosphates inside the cell at rates that are influenced by
both the nature of the amino group and the pH of the medium. Then nucleoside
monophosphates should be phosphorylated in two different steps to the correspon-
ding 5’-O-triphosphates (NTP) which can inhibit polymerase or be incorporated
into the DNA strand being synthesized in the cell.

Over the last decade extensive studies has been carried out to establish the
mechanism of action of phosphoramidates and identification of enzymes responsi-
ble for bioactivation this pronucleotides to phosphorylated nucleosides [7, 21, 24].
Investigation of metabolism pathways provided evidence that phosphoramidase
activity of Hint (histidine triad nucleotide-binding proteins) play a key role in the
activation of phosphoramidate pronucleotides [23-27].

Keywords: pronucleotides, phosphoramidates, phosphoramidase activity, Hint
(histidine triad nucleotide binding protein), prodrug

Stowa kluczowe: pronukleotydy, amidofosforany, aktywno$¢ fosforoamidazowa,
Hint (biatko triady histydynowej wigzacej nukleotyd), prolek
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Hint - bialko triady histydynowej wiazacej nukleotyd
NTP - 5-O-trifosforan nukleozydu

NMP - 5-O-monofosforan nukleozydu

AMP - adenozyno-5-monofosforan

AMPS - adenozyno-5’-tiofosforan

AZT - 3’-azydo-2)3’-dideoksytymidyna

DAT - 233’-didehydro-2’3’-dideoksytymidyna
Ara-C - 1-B-p-arabinofuranozylocytozyna

FUdR - 5-fluoro-2’-deoksyurydyna

E. Coli - paleczka okreznicy

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci
MT-4 - komorki ludzkich T-limfocytow

CEM - komorki ostrej bialaczki limfoblastycznej

PBMCs - jednojadrzaste komoérki krwi obwodowe;j
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WPROWADZENIE

Analogi nukleozydéw stanowig zasadniczg grupe stosowanych klinicznie lekdw
przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych. Naleza one do grupy prolekow, gdyz
same s3 nieaktywne i dopiero w organizmie czlowieka ulegaja przemianom do
formy aktywnej. Biologicznie aktywng formg nukleozydéw sg ich 5’-trifosforany,
gdyz w tej formie s3 one wbudowywane w rosnacy fanicuch DNA lub RNA. Stad tez,
aby analogi nukleozydéw mogly przejawia¢ wlasciwosci terapeutyczne musza one
ulega¢ trdjstopniowemu procesowi fosforylacji katalizowanemu przez odpowied-
nie kinazy wirusowe lub kinazy komoérek gospodarza. Dla wielu modyfikowanych
nukleozydéw pierwszy etap fosforylacji jest etapem decydujacym o szybkosci calego
procesu, przez co bezposrednio wptywa na aktywno$¢ biologiczna tych zwiazkow.
Poszukujgc bardziej aktywnych lekéw przeciwwirusowych i przeciwnowotworo-
wych naukowcy projektuja tzw. pronukleotydy, majace za zadanie ominiecie pierw-
szego etapu aktywacji enzymatycznej.

Pronukleotydy sa 5°-O-fosforanowymi pochodnymi nukleozydéw, w ktorych
do grupy fosforanowej zostaly przytaczone lipofilowe nosniki umozliwiajace trans-
port dokomdrkowy. Wsrdd réznorodnych klas pronukleotydéw od kilkudziesieciu
lat zainteresowaniem wielu grup badawczych cieszg sie zwigzki o strukturze amido-
fosforanéw. W tym przypadku reszty aminowe badz amidowe petnia funkcje grup
maskujacych ugrupowanie fosforanowe.

Przesltanke do zaprojektowania pierwszych pronukleotydéw o strukturze ami-
dofosforanowych pochodnych stanowily prace dotyczace syntezy nukleozydo-5’-di-
i trifosforandw, w ktorych jako zwigzki posrednie byly wykorzystane nukleozydo-
-5’-amidofosforanowe pochodne réznych amin [1a,b]. Badano ich reaktywno$¢ nie
tylko w odniesieniu do tworzenia wigzania pirofosforanowego, lecz réwniez ich
podatnos¢ na hydrolize. Okazalo sie, ze amidofosforany byly stosunkowo malo sta-
bilne w srodowisku wodnym, dzigki czemu w medium komérkowym ulegaty szyb-
kiej hydrolizie do odpowiednich fosforandow.

Opierajac sie na tych doswiadczeniach zaprojektowano odpowiednie amido-
fosforanowe pronukleotydy, ktére bedac zwigzkami pozbawionymi tadunku ujem-
nego powinny latwo przenikaé przez btony komoérkowe na drodze biernej dyfuzji
lub z wykorzystaniem bialek transportujacych nukleozydy [lc]. Natomiast po
dostaniu sie do komorki, jako bardziej podatne na hydroliz¢ niz ich fosforanowe
analogi, amidofosforanowe pochodne powinny generowa¢ pozadany nukleozydo-
monofosforan z szybkoscig zalezng od natury zastosowanej grupy aminowej oraz
warto$ci pH medium komdrkowego.

Zakladano, iz aktywacja amidofosforanowych pochodnych nukleozydéow
powinna przebiega¢ wewnatrz komorki droga hydrolizy enzymatycznej. Przy-
puszczano, iz usunie¢cie amidowej grupy maskujacej funkcje fosforanowa moze
zachodzi¢ w wyniku rozerwania wigzania P-N w reakgji katalizowanej przez enzym
o aktywnosci fosforoamidazy. Uwolniony w ten sposéb monofosforan nukleozy-
dowego (NMP) leku przeciwwirusowego lub przeciwnowotworowego powinien
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by¢ nastepnie fosforylowany do 5’-trifosforanu nukleozydu (NTP) w procesie
katalizowanym przez odpowiednie kinazy wirusowe lub kinazy komoérek gospoda-
rza. W kolejnym etapie utworzony NTP bylby wbudowywany w rosngcy taricuch
DNA lub RNA powodujac zahamowanie jego syntezy poprzez terminacje elongacji
fancucha. Ponadto niektére 5-trifosforany modyfikowanych nukleozydéw moga
inhibowa¢ kluczowe enzymy biorace udzial w syntezie nukleozydéw purynowych
i pirymidynowych oraz w syntezie RNA [2].

Fakt, iz zwigzki zawierajagce ugrupowanie amidofosforanowe moga ulegaé
hydrolizie enzymatycznej zostal po raz pierwszy odnotowany w 1959 roku przez
Smitha i Burrowa [3]. Przeprowadzone badania eksperymentalne udowodnily, iz
ekstrakt wybranych szczepow E. Coli posiada zdolnos¢ hydrolizowania amidofosfo-
ranu adenozyny (AMP-NH,).

Natomiast Shabarova w latach sze§¢dziesigtych ubieglego wieku pokazala, iz
fosforoamidaza wyizolowana z ekstraktéw pochodzacych z watroby szczura oraz
krolika wykazuje wysoka specyficznos¢ wobec amidofosforanonukleozydow i nie
katalizuje hydrolizy fosforanéw oraz amidofosforanéw nie bedacych pochodnymi
nukleozydéw [4]. Przeprowadzone badania dotyczace zalezno$ci migdzy struktura
substratow a ich aktywnos$cia wykazaly, iz fosforoamidaza najszybciej hydrolizuje
pochodne nukleozydéw purynowych zawierajace niezatloczone przestrzennie
podstawniki aminowe oraz reszt¢ aminokwasowa o konfiguracji D. Dodatkowo
zastgpienie pierScienia rybozy przez 2’-deoksyryboze rowniez zmniejszalo szybkos¢
hydrolizy badanego substratu. Postulowano, iz protonowanie atomu azotu w ugru-
powaniu amidofosforanowym poprzedza rozszczepienie wigzania P-N.

1. WEWNATRZKOMORKOWA AKTYWACJA PRONUKLEOTYDOW
O STRUKTURZE AMIDOFOSFODIESTROW

Po raz pierwszy amidofosforanowe pochodne nukleozydéw przeciwwiruso-
wych zostaly zaprojektowane przez McGuigana w 1993 roku jako potencjalne inhi-
bitory odwrotnej transkryptazy wirusa HIV-1 [5].

Pierwszy etap syntezy tych zwigzkéw polegal na reakcji tlenochlorku fosforu
(1) z fenolem. Otrzymany w ten sposob dichlorofosforan 2 reagowat z chlorowodor-
kiem estru aminokwasu dajgc odpowiedni chlorofosforan 3 (Schemat 1). W kolej-
nym etapie przeprowadzona fosforylacja 5-hydroksylowej grupy nukleozydu
za pomocg chlorofosforanu 3 prowadzila do pozadanych amidofosfodiestrow 4.
W przypadku, gdy ta ostatnia reakcja byla prowadzona wobec N-metyloimidazolu
zwiazki 4 powstawaly z wydajnoscig 30-50% natomiast zmiana warunkéw reakeji
na mieszanine pirydyna/N-metyloimidazol skutkowala wzrostem wydajnosci reak-
cji do 70%.
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Schemat 1. Synteza pronukleotydéw o strukturze amidofosfodiestrow
Scheme 1. Synthesis phosphoramidate diester pronucletides

Otrzymana seria amidofosfodiestrowych pochodnych AZT oraz d4T zawie-
rajaca w swej strukturze fragmenty naturalnych aminokwaséw wykazata w wielu
przypadkach wyzsza aktywno$¢ przeciwwirusowa niz niemodyfikowane nukle-
ozydy [5, 6].

Wiréd zsyntezowanych amidofosfodiestrowych pochodnych AZT, zwigzek 5
(Rys. 1) zawierajacy w swej strukturze fragment alaniny oraz niepodstawiong grupe
fenylowa wykazywal najwieksza aktywnos$¢ inhibitorowa wobec wirusa HIV-1
w komorkach MT-4 (komorki ludzkich T-limfocytow).

o}
H.C
3 NH
0 |
o0—P—
<::>F_ I © ol ©
wH
HC-CH,
|
o:? N,
OCHg
5

Rysunek 1. Struktura 5’-O-amidofosfodiestrowej pochodnej AZT
Figure 1. Structure of 5’-O-phosphoramidate derivative of AZT

Waznym wynikiem przeprowadzonych badan biologicznych bylo stwierdzenie,
ze amidofosforanowa pochodna d4T byla zaréwno aktywna w komdrkach CEM/0
(komorki ostrej biataczki limfoblastycznej) jak i w komérkach CEM/TK™ (komorki
ostrej biataczki limfoblastycznej z deficytem kinazy tymidynowej). Fakt ten potwier-
dzal, Ze koncepcja wyeliminowania pierwszego etapu fosforylacji nukleozydu, ktéry
w przypadku d4T jest etapem decydujacym o szybkosci calego procesu fosforylacji,
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okazala sie by¢ trafna dla tego pronukleotydu. Natomiast wyraznie nizsza aktyw-
nos$¢ biologiczna amidofosforanowych pochodnych AZT w komoérkach CEM/TK"
w stosunku do komérek CEM/0 wynikala z faktu, iz w przypadku tego nukleozydu
konwersja odpowiedniego monofosforanu do difosforanu jest etapem ograniczaja-
cym szybko$¢ tréjetapowego procesu fosforylacji [6].

Prowadzone w kilku o$rodkach badawczych badania majgce na celu poznanie
metabolizmu amidofosforanowych pronukleotydéw wskazywaly, iz pierwszym eta-
pem aktywacji tych zwigzkow jest katalizowana przez karboksyesteraze hydroliza
ugrupowania karboksyestrowego we fragmencie aminokwasowym (6, Schemat 2)
prowadzaca do powstania zwigzku 7 [7]. Nastepnie w wyniku wewnatrzczastecz-
kowego ataku nukleofilowego grupy karboksylowej na atom fosforu dochodzi do
utworzenia pieciocztonowego, cyklicznego zwigzku posredniego 8, czemu towarzy-
szy spontaniczna eliminacja fenolu. Zwiazek ten jest nietrwaly i na drodze hydrolizy
chemicznej zostaje przeksztalcony w amidofosfomonoestrowa pochodng 9 i nastep-
nie w kolejnym etapie w monofosforan nukleozydu (AZTMP). Jednakze naukowcom
nie udalo sie jednoznacznie ustali¢ czy rozszczepienie wigzania P-N katalizowane
jest glownie przez specyficzne fosfatazy, ktore zwykle wykorzystuja jako substraty
estry fosforanowe czy tez przez fosforoamidaze specyficzng dla amidofosforanéw
[8]. Wolny nukleozyd (AZT), ktéry byl réwniez jednym z metabolitéw tworzy si¢
najprawdopodobniej w wyniku katalizowanej przez fosfatazy badz 5’-nukleotydazy
hydrolizy AZTMP. Na podstawie badan mechanizmu aktywacji amidofosforano-
wych pochodnych nukleozyddéw ustalono, iz warunkiem koniecznym w tym pro-
cesie jest obecnos¢ w czasteczce pronukleotydu estru metylowego a-aminokwasu,
ktory ulega hydrolizie w etapie poprzedzajacym eliminacje fenolu [9].
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Schemat 2. Aktywacja pronukleotydéw o strukturze amidofosfodiestrow
Scheme 2. The activation of the phosphoramidate diester pronucleotides

Inng grupe amidofosforanowych pochodnych pronukleotydéw zaproponowat
Zespol Kwona [10]. W tym przypadku ugrupowanie sulfonyloetylowe stanowilto
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grupe maskujacg funkeje fosforanowa w pochodnej 5-fluorodeoksyurydyny (10a-c,
Rys. 2), nukleozydu o wlasciwosciach przeciwnowotworowych hamujacego aktyw-
no$¢ syntazy tymidylanowe;.

0
F
0 0 | NH
,§ X PN
R=§~CH;CHyO—P—0— "N” ™0
o] NR?
HO

10a: R'= p-metylofenyl, R?= H
10b: R'= p-metylofenyl, R>= CH,CH,CI
10c: R'= p-nitrofenyl, R?= CH,CH,CI

Rysunek 2. Struktura amidofosfodiesteru z ugrupowaniem sulfonyloetylowym
Figure 2. Structure of phosphoramidate diester with sulfonylethyl group

Zaproponowany mechanizm aktywacji tych zwigzkéw zakladal w pierwszym
etapie f-eliminacje grupy sulfonyloetylowej prowadzaca do utworzenia odpowied-
niego amidofosforanu i nastepcze rozerwanie wigzania P-N z uwolnieniem FAUMP
(Schemat 3).

Przypuszczano, iz enzym o aktywnosci fosforoamidazy bedzie hydrolizowat to
wigzanie w przypadku pochodnej 10a (Schemat 3a), natomiast proces generowania
wolnego nukleotydu z pochodnej 10b bedzie przebiegal przez spontaniczng hydro-
lizg azyrydyniowego zwigzku posredniego 11 lub jego alkilowanej pochodnej 12
(Schemat 3b).

Badania stabilnosci otrzymanych zwigzkéw potwierdzily, iz aktywacja zacho-
dzi poprzez f-eliminacje, ktérej szybkos¢ zalezy od rodzaju podstawnika w grupie
sulfonyloetylowej. Obecnos¢ elektronodonorowej grupy p-metylofenylowej obniza
kwasowos¢ a-protonu i zmniejsza szybko$¢ hydrolizy w poréwnaniu ze zwiazkiem
posiadajacym elektronoakceptorowa grupe p-nitrofenylowa. Ponadto pochodna
10a zawierajaca niepodstawiong grupe aminowg okazala si¢ by¢ trwalsza niz jej
N,N-bis(2-chloroetylowy) analog 10b.

Otrzymane pronukleotydy wykazaly wieksza aktywnos¢ inhibitorowa wobec
komorek linii V67 (fibroblasty plucne chomika chinskiego) niz odpowiednie
pochodne urydyny zsyntezowane jako zwigzki modelowe.
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Schemat 3. Aktywacja pronukleotydéw zawierajacych grupe sulfonylowg
Scheme 3. The activation pathway of the pronucleotides containing sulfonyl group

Na uwage zastuguja takze zsyntezowane w Zespole Imbacha amidofosfodie-
strowe pochodne AZT (13, Schemat 4), w ktérych grupe maskujaca stanowilto
réwniez ugrupowanie aminokwasowe [11]. Natomiast biolabilna grupa S-piwalo-
ilo-2-tioetylowa (tBuSATE) byla wykorzystana jako drugi podstawnik maskujacy
funkcje fosforanowa.

W przeciwienstwie do aryloamidofosfodiestrowych pochodnych nukleozyddw
zaprojektowanych przez McGuigana, zwigzki zawierajace ugrupowanie tBuSATE
umozliwialy dostarczenie pozadanego 5-monofosforanu nukleozydu wytacznie
droga enzymatycznej aktywacji. W pierwszej kolejnosci w reakcji katalizowanej
przez karboksyesteraze zachodzila hydroliza estru karboksylowego aminokwasu
oraz eliminacja grupy SATE, a nast¢pnie pod dziataniem enzymu o aktywnosci fos-
foroamidazy dochodzito do rozszczepienia wigzania P-N.
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Schemat 4.  Aktywacja SATE amidofosfodiestrow
Scheme 4.  The activation of SATE phosphoramidate diesters

Wigkszo$¢ otrzymanych amidofosfodiestrowych pochodnych byta inhibito-
rami procesu replikacji wirusa HIV-1 zaréwno w komoérkach CEM/0 jak i CEM/
TK'. Interesujacy wynik stanowita aktywnos$¢ biologiczna pochodnych posiadaja-
cych modyfikacje zaréwno w grupie SATE, jak i we fragmencie amidowym. W tym
przypadku nawet zamiana podstawnika aminokwasowego na alkiloamine nie obni-
zata wlasciwosci przeciwwirusowych zwigzku.

Gléwnym ograniczeniem koncepcji pronukleotyddéw o strukturze amidofos-
foranowych pochodnych aminokwaséw byla mozliwo$¢ hydrolizy tych zwigzkow
bezposrednio przed wniknieciem do komorki w procesie katalizowanym przez
powszechnie wystepujace niespecyficzne esterazy. Ponadto finalna hydroliza wig-
zania P-N przebiegala na tyle wolno, Ze nastgpowata wewnatrzkomorkowa akumu-
lacja nukleotydu [12]. Borch wraz ze wspotpracownikami zaprojektowal amidofos-
foranowe pochodne nukleozyddw, ktédre zgodnie z zalozeniem mialy eliminowac te
ograniczenia [13].

cl
[l [l (|3H3(‘?
 N—P—ONukleozyd ——> g N—P—ONukleozyd ——> @N*I"*ONukleozyd
HC 5 CH,0. o

ON._ O el 16
YA & Hin

_ |l
O*IT*ONukleozyd
&
NMP

Schemat 5. Aktywacja pronukleotydéw o strukturze nitrofuranylometylowych amidofosforanow
Scheme 5. The activation of nitrofuranylmethyl phosphoramidate pronucleotides
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Jako podstawnik zapewniajacy transport dokomoérkowy nukleotydu zastoso-
wano grupe nitrofurylowa 14 (Schemat 5), ktéra w wyniku bioredukcyjnej aktywa-
cji nukleotydu 14 ulegata eliminacji prowadzac do utworzenia zwigzku anionowego
15. Grupe maskujaca w 14 stanowila halogenobutyloamina ulegajaca w kolejnym
etapie spontanicznej cyklizacji prowadzacej do pirolidynowego zwigzku przejscio-
wego 16.

Wszystkie otrzymane wedlug powyzszej koncepcji amidofosforanowe
pochodne FAUMP wykazaly wysoka aktywno$¢ inhibitorowa wobec mysich komo-
rek biataczki L1210 (IC,, 0,5-3 nM). Wyniki badan aktywnosci syntazy tymidyla-
nowej w komorkach z deficytem kinazy tymidynowej potwierdzity, iz aktywacja
pronukleotydu przebiega poprzez proponowany mechanizm obejmujacy wewnatrz-
komorkowe generowanie FAUMP.

Poszerzajac zastosowanie powyzszej koncepcji amidofosforanowych pronu-
kleotydow, Zespol Borcha zsyntetyzowal seri¢ pochodnych cytarabiny [1-S-D-
arabinofuranozylocytozyny (Ara-C)], nukleozydu stosowanego w terapiach prze-
ciwnowotworowych [14]. Cho¢ przypuszczano, iz Ara-CTP dziala w oczekiwany
sposob (hamuje wigzanie trifosforanu 2’-deoksycytydyny z polimerazg DNA a po
wbudowaniu do wydluzajacego si¢ taicucha DNA prowadzi do blednej badz nie-
kompletnej syntezy nici DNA), to jego uzyteczno$¢ byla ograniczona przez staby
transport do wnetrza komorki oraz niskg aktywnos¢ substratowa wzgledem kinaz
pochodzacych z komérek nowotworowych. Przeprowadzone badania aktywnosci
biologicznej potwierdzity, ze otrzymane pronukleotydy w poréwnaniu z niemody-
fikowang cytarabing sg znacznie bardziej aktywne wobec linii komérek z niedo-
borem kinazy deoksycytydynowej oraz linii opornej na transport nukleozydu, co
stanowi potwierdzenie mechanizmu obejmujacego wewnatrzkomorkowy transport
5’-monofosforanu cytarabiny.

Grupa Borcha zsyntezowala réwniez amidofosforanowa pochodng gemcyta-
biny (dFdC) zawierajaca jako grupe maskujacg reszte N-metylo-N-4-chlorobuty-
lowa, ktorej aktywnos¢ badano w odniesieniu do linii komérek nowotworu pluc,
jajnikéw oraz biataczki [15]. Mimo, iz zwigzek ten okazal si¢ by¢ mniej aktywny od
dFdC w komoérkach dzikiego typu, to w komérkach posiadajgcych niedobér kinazy
deoksycytydynowej byt znaczaco aktywniejszy od niemodyfikowanego nukleozydu.

2. WEWNATRZKOMORKOWA AKTYWACJA PRONUKLEOTYDOW
O STRUKTURZE AMIDOFOSFOMONOESTROW

W 1994 roku Wagner zsyntezowal w oparciu o metode amidofosforynowa
i reakcje oksydatywnego amidowania pronukleotydy o strukturze amidofosfomo-
noestréw (17, Rys. 3), w ktorych grupe maskujgcg stanowily aminokwasy [16, 17].
Przestanke przemawiajaca za ich synteza stanowito zalozenie, iz tego typu proleki
powinny by¢ lepiej rozpuszczalne w wodzie w poréwnaniu do diestréw, a podstaw-
nik bedacy reszta hydrofobowego aminokwasu powinien umozliwiaé efektywniej-
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szy transport aktywnych nukleotydéw do wnetrza komorki oraz zwigkszac ich sta-
bilno$¢ w osoczu.

0=C
OCHj
17

Rysunek 3. Struktura amidofosfomonoestrowej pochodnej AZT
Figure 3. Structure of phosphoramidate monoester derivative of AZT

Niska wydajnos¢ zwiazkow zsyntezowanych w oparciu o metode amidofosfo-
rynowa jak réwniez koniecznos$¢ wielokrotnie powtarzanego procesu chromatogra-
ficznego w celu otrzymania czystych produktéw, sklonita autoréw do poszukiwa-
nia wydajniejszego sposobu ich otrzymywania. Wykorzystanie H-fosfonianowych
zwigzkow posrednich okazlo sie wydajniejsza metoda otrzymania amidofosforano-
wych monoestréow [18a]. W tym celu nukleozydy poddawano reakcji z fosforynem
difenylowym otrzymujac odpowiednie 5-H-fosfoniany nukleozydéw 18 [18b],
ktére nastepnie traktowano nadmiarem chloroku trimetylosililowego i utleniano
jodem. Finalne sprzeganie z estrem metylowym aminokwasu wobec trietyloaminy
prowadzito do powstania pozadanych amidofosfomonoestréw 19 z wydajnoscig
31-70%. Zwigzki te poddane reakcji z 10M roztworem metyloaminy przeksztalcono
nastepnie w odpowiednie N-metyloamidowe pochodne 20.

[0}
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R’ = 3aficuch boczny aminokwasu

Schemat 6.  Synteza pronukleotydow o strukturze amidofosfomonoestréw
Scheme 6. Synthesis of phosphoramidate monoester pronucletides

Otrzymane pronukleotydy o strukturze amidofosfomonoestréw w wielu przy-
padkach posiadaty wigksza aktywno$¢ niz niemodyfikowane nukleozydy. Badania
biologiczne tego typu pochodnych AZT wykonane na liniach komérkowych PBMCs
(jednojadrzaste komorki krwi obwodowej) oraz CEM wykazaly, iz pochodne feny-
loalaniny oraz tryptofanu sg najaktywniejszymi zwigzkami, co wiecej w ich przy-
padku nie obserwowano efektu cytotoksycznego przy stezeniach 100uM.
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Zsyntezowane w Zespole Wagnera pronukleotydy o strukturze amidofosfo-
monoestrow odpowiadajg pod wzgledem strukturalnym aktywnym metabolitom
amidofosfodiestrow zaprojektowanych przez McGuigana. Jakkolwiek aktywnos¢
biologiczna amidofosfodiestrowych pochodnych byla zalezna od konfiguracji na
chiralnym atomie wegla aminokwasu, to dla pronukleotydéw zaprojektowanych
przez Wagnera nie obserwowano takiej zaleznosci [19]. Amidofosfomonoestry
posiadajace na aminokwasowym C-koncu nie ulegajace hydrolizie pod dzialaniem
karboksyesteraz ugrupowanie N-metyloamidowe, wykazywaly poréwnywalng
aktywno$¢ przeciwwirusowa, a w niektorych przypadkach nawet wigkszg niz odpo-
wiednie pochodne z C-konicem w postaci estru metylowego [20a]. W oparciu o te
wyniki zatozono, iz aktywacja amidofosfomonoestréw nie przebiega w taki sposob
jak ich analogéw amidofosfodiestrowych, to jest poprzez poprzedzajaca hydrolize
wigzania P-N konwersje do odpowiednich kwasow karboksylowych.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa amidofosfomonoestrow jest $cile zwigzana
z wewngtrzkomérkowym poziomem odpowiedniego monofosforanu nukleozydu
(NMP). Przypuszczano, iz fragment aminokwasowy pronukleotydu decyduje o efek-
tywnoéci wewnatrzkomoérkowej konwersji do NMP. W Laboratorium Wagnera
przeprowadzono pierwsze badania dotyczace aktywacji amidofosfomonoestrowych
pochodnych 5-fluoro-2’-deoksyurydyny (FUdR) zawierajacych reszte tryptofanu
lub fenyloalaniny, polegajace na okresleniu ilosci generowanego FUdARMP oraz
FUdR w komoérkach CEM w danym przedziale czasowym [20b]. Naukowcy zaob-
serwowali, Ze chociaz poczatkowo odpowiedni 5-monofosforan FUdR tworzy! sie
znacznie wydajniej niz sam nukleozyd, to juz po 2 godzinach szybkosci generowa-
nia obu zwigzkdéw byly niemal identyczne. Opierajac si¢ na tych wynikach autorzy
wysnuli wniosek, iz aktywacja badanych pronukleotydéw przebiega dwuetapowo
i obejmuje rozszczepienie wigzania P-N przez nieznany enzym o aktywnosci fosfo-
roamidazy oraz nastepcza hydrolize wigzania P-O katalizowana przez odpowiednig
fosfataze.

Badania szlaku metabolicznego amidofosfomonoestrowych pochodnych AZT
potwierdzity hydrolazowa aktywno$¢ ekstraktu linii komérek CEM [20a]. Zsyntezo-
wane analogi AZT, ktérych funkcje amidofosforanowa zastgpiono ugrupowaniem
karbaminianowym, hamowaty proces generowania nukleotydu wykazujac wlasci-
wosci inhibitorowe. Aktywno$¢ przeciwwirusowa amidofosforanowej pochodnej
AZT zawierajacej reszte tryptofanu o konfiguracji L, przeczyla wezesniejszym przy-
puszczeniom, iz enzymem odpowiedzialnym za hydroliz¢ wigzania P-N w amido-
fosfomonoestrach jest opisana przez Shabarova fosforoamidaza 5-rybonukleoty-
dowa pochodzgca z ludzkich limfocytow [4].

Przeprowadzono szereg eksperymentéw majacych na celu poznanie mecha-
nizmu wewnatrzkomoérkowej aktywacji amidofosfomonoestréw [21]. Badania
z wykorzystaniem techniki HPLC-ESI'-MS/MS wykonano na pochodnej AZT (21,
Schemat 7), w ktérej fosforylowy atom tlenu zostat zastapiony izotopem tlenu O*.
Pronukleotyd ten inkubowano z komérkami CEM i analizowano powstale produkty
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w réznych przedzialach czasowych. Obecnos¢ monofosforanu 22a wskazywala, iz
nastepuje katalizowana enzymatycznie hydroliza wigzania P-N (Schemat 7, droga
a). Jednakze wewnatrzkomdrkowa konwersja pochodnej 21 do monofosforanu 22b
moze réwniez przebiegal poprzez defosforylacje katalizowang najprawdopodob-
niej przez fosfataze (Schemat 7, droga b) i nastepcza fosforylacja prowadzaca do
zwiazku 22b. Podwyzszony poziom wewnatrzkomoérkowego AZT i prawie zupelny
zanik [*O]-AZT-MP (22a) dowodzil, iz tworzaca sie monofosforanowa pochodna
AZT (22b) jest szczegdlnie podatna na defosforylacje katalizowang 5’-nukleoty-
dazami. W przeciwienstwie do komérek CEM, eksperymenty przeprowadzone na
komérkach PBMCs wykazaly wyzszy poziom ['*O]-AZT-MP (22a), natomiast ilo§¢
AZT byta w nich niemal niewykrywalna. Powodem obserwowanego zréznicowania
jest nizszy poziom ekspresji 5’-nukleotydazy w komdrkach PBMCs w stosunku do
komdrek CEM.
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Schemat 7. Aktywacja pronukleotydéw o strukturze amidofosfomonoestrow
Scheme 7. The activation of the phosphoramidate monoester pronucleotides

Na szczego6lng uwage zastuguja zsyntezowane w Zespole Kraszewskiego N-ary-
loamidofosforanowe pochodne AZT [22]. Jakkolwiek wszystkie te zwigzki wyka-
zywaly aktywnos¢ anty-HIV, to pochodne aminopirydynylowe posiadaly zaréwno
najwyzsza aktywnos¢ przeciwwirusowa (EC,, < 0.002uM) jak i bardzo niska cyto-
toksycznos¢ (CC,, >>200uM).
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3. AKTYWACJA AMIDOFOSFORANOWYCH PRONUKLEOTYDOW
PRZEZ BIALKO HINT

Prowadzone w ostatnich latach badania metabolizmu amidofosforanowych
pochodnych nukleozydow wskazujg, iz enzymem odpowiedzialnym za ich hydro-
lize jest rodzina biatek Hint (ang. histidine triad nucleotide binding protein) o aktyw-
nosci fosforoamidazy nukleozydowej. Obecnos¢ w kazdym sekwencjonowanym do
tej pory genomie enzymow posiadajacych aktywno$¢ biatka Hint $wiadczy, ze biatka
te wystepuja we wszystkich organizmach. Jakkolwiek biatko Hint zostalo opisane po
raz pierwszy w 1997 roku to substraty dla tego bialka i mechanizm jego dzialania
zaproponowano dopiero w 2002 roku [23].

W laboratorium Brennera wykazano, ze enzym wyizolowany zaréwno z droz-
dzy, jak i komorek ssaczych hydrolizuje adenozyno-5’-O-amidofosforan (AMP-
-NH,) i AMP-N-¢-(N-a-acetylolizynometyloester) do AMP. Byl to pierwszy dowod
swiadczacy o tym, ze biatko Hint posiada aktywnos¢ fosforoamidazowa i moze by¢
ono enzymem odpowiedzialnym za aktywacj¢ pronukleotyddéw o strukturze ami-
dofosforanéw w warunkach in vivo. Powstata rowniez hipoteza, ze Hint w procesie
ewolucji rozwinal sie jako enzym spontanicznie hydrolizujacy adenylowane biatka,
regulujac w ten sposob ich funkgje in vivo.

Dalsze badania prowadzone w Laboratorium Wagnera dotyczace zalezno-
$ci pomiedzy aktywnoscig biatka Hint a struktura amidofosforanéw wykazaly,
iz zwiazki zawierajace niezatloczone przestrzennie grupy aminowe oraz grupe
hydroksylowa w pozycji 2 zaréwno w « i  konfiguracji, powinny by¢ tatwo bioak-
tywowane przez Hint [24]. Jednakze autorom opierajgcym swoje badania gtéwnie
na analizie *'P NMR nie udato si¢ jednoznacznie potwierdzi¢, iz L-fenyloalanylo-
amidofosforanowa pochodna AZT wykazujaca aktywno$¢ przeciwwirusowa oraz
przeciwnowotworows jest substratem dla ludzkiego hHint1. Stad tez nastepne prace
wykonane przy uzyciu bakteriofagéw T7 z zastosowaniem fagowej ekspozycji pep-
tydoéw (ang. phage display), chromatogratii powinowactwa i kinetyki stanu stacjo-
narnego dowiodly, iz jest wysoce prawdopodobnym, ze hHintl odpowiada za bio-
aktywacje amidofosforanowych pochodnych AZT w komérkach PBMCs oraz CEM
[25]. Autorzy poréwnywali szybko$¢ z jaka hHintl hydrolizuje amidofosforanowe
pochodne adenozyny oraz AZT zawierajace reszty estru metylowego L-tryptofanu
badz grupe 3-indoilowa (23 i 24, Rys. 4). Zaobserwowano, iz w przypadku zwigzkow
zawierajacych fragment tryptofanu amidofosforanowa pochodna 23a byta 32-krot-
nie lepszym substratem dla enzymu niz analog 24a, natomiast usuniecie fragmentu
karboksymetylowego w obrebie aminokwasu (23b, 24b) zwiekszalo blisko milion
razy selektywno$¢ enzymu. Wyniki te sg zgodne z wczesniejszymi danymi mowia-
cymi o tym, ze pronukleotydy pochodne rybonukleotydéw purynowych stanowia
lepsze substraty dla rHint1.
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Rysunek 4. Struktury amidofosforanowych substratow dla enzymu Hint
Figure 4. Structures of phosphoramidate substrates for Hint enzyme

McGuigan poszukujagc przyczyny braku aktywnosci przeciwwirusowej
i przeciwnowotworowej zsyntezowanych pronukleotydéw pochodnych 2’-f-D-
arabionourydyny przeprowadzit eksperymenty majace na celu poznanie wewnatrz-
komorkowego metabolizmu amidofosfodiestréw [26]. Badanie wykonane na suro-
wym ekstrakcie linii komdérek nowotworowych CEM wykazalo, iz pronukleotydy
zawierajace reszte L-alanylowa oraz L-glicylowg ulegaly konwersji do odpowied-
nich amidofosfomonoestrowych zwiazkéw posrednich, natomiast analog zwiera-
jacy reszte D-alaniny takiej przemianie nie podlegal. Autorzy wykluczyli réwniez
mozliwo$¢ rozszczepienia wigzania P-N w tworzacej sie¢ amidofosfomonoestrowej
pochodnej nukleozydu przez karboksyesteraze. Wykorzystujac metode dokowania
molekularnego probowano okresli¢ konformacje zwiazku posredniego 25 (Rys. 5),
ktéra umozliwitaby wigzanie ugrupowania fosforanowego z miejscem katalitycznym
Hint-1. Konformacja amidofosfomonoestru, w ktorej zasada pirymidynowa dobrze
dopasowywala sie do hydrofobowej kieszeni enzymu, nie umozliwiala wigzania sie
grup hydroksylowych pierscienia cukrowego z reszta kwasu asparaginowego znaj-
dujacego si¢ w miejscu aktywnym enzymu. Natomiast w przypadku konformeréw
zdolnych do tworzenia wigzan wodorowych miedzy fragmentem cukrowym pro-
nukleotydu a resztg kwasu asparaginowego obserwowano wypychanie czasteczki
amidofosfomonoestru na zewnatrz hydrofobowej kieszeni enzymu.

25

Rysunek 5. Struktura amidofosfomonoestrowego substratu dla enzymu Hint
Figure 5. Structures of phosphoramidate substrates for Hint enzyme
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Dane te wskazywaly jednoznacznie, iz hydroliza wigzania P-N w L-alanylowej
pochodnej amidofosforanu AraU nie jest tak wydajna jak w przypadku AMP, co
moze by¢ jedng z przyczyn niskiej aktywnosci przeciwwirusowej oraz cytotoksycz-
nosci badanej grupy pronukleotydéw.

W Zakladzie Chemii Bioorganicznej CBMM PAN w Lodzi zsyntezowano ade-
nozyno-5’-O-(p-nitrofenylo)amidofosforan (26a) oraz adenozyno-5’-O-[N-g-(N-a-
Boc-lizynoamido)]amidofosforan (26b), ktore byly wykorzystane w Laboratorium
Brennera do badania oddziatywania z biatkiem Hint (Rys. 6).

26a 26b

Rysunek 6. Struktury substratéw dla enzymu Hint: AMP-pNA i AMP-N-¢-(N-a-Boc-lizynoamidu)
Figure 6. Structures of substrates for Hint enzyme: AMP-pNA and AMP-N-g-(N-a-Boc-lysinamide)

Zespol Brennera $ledzac hydrolize zwigzkéw 26a i 26b scharakteryzowal
centrum katalityczne biatka Hint i zaproponowal mechanizm jego dzialania [27].
Etap adenylacji enzymu prowadzi do rozerwania wigzania P-N w substracie nukle-
ozydyloaminokwasowym (Schemat 8, 26b). Znajdujaca si¢ w centrum aktywnym
seryna 107 pelnigca role kwasowo-zasadowego katalizatora protonuje atom azotu
adenylowanego biatka np. e-N lizyny. Utworzony zwiazek posredni enzym-substrat
(HINT-His112)-AMP w wyniku ataku czgsteczki wody na atom fosforu ulega prze-
ksztalceniu do AMP czemu towarzyszy uwolnienie czasteczki enzymu.

Zaproponowany mechanizm aktywnosci hydrolazowej biatka Hint jest zbiezny
z przebiegiem hydrolizy katalizowanej przez biatko FHIT, gdzie réwniez tworzy
sie kowalencyjny zwigzek posredni enzym-substrat [28]. Biatko FHIT nalezace do
jednej z podklas biatek HIT (bialka traidy histydynowej), wsrod ktérych znajduje
sie takze bialko Hint, jest enzymem hydrolizujgcym dinukleotydy polifosforanowe
Ap3A i Ap4A. Warto podkredlié, iz istniejg badania potwierdzajace, iz biatko FHIT
hydrolizuje wiazanie P-N w 5-O-amidofosforanie adenozyny oraz wigzanie P-F
w 5°-O-fluorofosforanie adenozyny [29]

Natomiast w 2007 roku w Zakladzie Chemii Bioorganicznej CBMM PAN
w Lodzi ustalono stereochemie rozszczepienia wigzania P-N w N-typtofanyloami-
dowej pochodnej tiofosforanu adenozyny [30]. Reakcja ta zachodzi z retencjg konfi-
guracji na atomie fosforu. Autorzy wykazali, iz hydrolizie wigzania P-N towarzyszy
enzymatyczna reakcja rozszczepienia wigzania P-S, przy czym szybkos¢ konwersji
AMPS do AMP jest wigksza niz szybkos¢ rozszczepienia wigzania P-N.
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Schemat 8.
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PODSUMOWANIE

Badania aktywnosci biologicznej amidofosforanowych pochodnych nukleozy-
doéw zawierajacych jako grupy maskujace reszty aminokwasowe, arylowe, sulfony-
lowe badz halogenoalkilowe wykazaly, ze moga one dostarcza¢ nukleozydy do wne-
trza komorek czyniac je obiecujacymi narzedziami wykorzystywanymi w terapiach
przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych. Jakkolwiek przeprowadzone dotych-
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czas badania metabolizmu amidofosforanowych pochodnych nukleozydéw wska-
zujg, iz enzymem odpowiedzialnym za aktywacje tych zwigzkow jest rodzina biatek
Hint o aktywnosci fosforoamidazy nukleozydowej to sam mechanizm wewnatrzko-
morkowej aktywacji pronukleotydéw nie zostal w pelni poznany. W wielu laborato-
riach badawczych prowadzone sg intensywne prace majace na celu zidentyfikowanie
wymagan substratowych enzymu odpowiedzialnego za rozerwanie wigzania P-N,
ktére pozwolityby konstruowa¢ amidofosforanowe proleki o mozliwie najwiekszej
efektywnos$ci uwalnia aktywnego monofosforanu nukleozydu.
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ABSTRACT

Marine algae are rich in a variety of biologically and pharmacologically active
substances. They are considered as a resource that has been used by humans to some
extent [6]. Nowadays, algal biomass is a renewable source of many valuable bioac-
tive substances, having a wide array of applications in many industries, such as food,
chemical, agricultural, pharmaceutical, cosmetic, medical. The present work focu-
ses on the impact of algae on the human body. The potential use of algae and algal
extracts in medicine and cosmetic industry is discussed. Due to the antibacterial,
antiviral, antifungal, anti-inflammatory properties, algae can be used in the curing
of many types of diseases [7, 8]. These properties result from the biologically active
compounds present in the biomass of algae. The components of the algae that may
help in the treatment tumor diseases are: polyphenols [37], polysaccharides [38],
carrageenan [33-35], fucoidan [24, 30-32], fucoxanthin [25], diterpenes [27-29]
or monoterpenes [36]. Substances extracted from algae with anti-inflammatory,
antipyretic and analgesic include: fucosterol [48], porphyrins [52], lactones, phe-
nols, carbohydrates [40], polysaccharides [51, 53, 54], fucoidan [46], galactan [49],
fucan [45]. Fucoxanthin [64-68], fucoidan [58], triacyloglycerols [69], polyphenols
[71] or phlorotannin [63] can be used as anti-obesity agents. Overreaction of the
immune system to harmless environmental substances can be minimized by the use
of antiallergic substances, which include mainly phlorotannins [73, 77, 78] and fatty
acids [79, 80]. The components of algae, such as polysaccharides [99-101], diter-
penes [91], bromophenol [90], carbohydrates [102], fucans [96, 97], galactans [98],
carrageenan [94], fucoidan [92] or galactofucan [93] could be successfully utilized
against various types of viruses. It has been proved that algae show dermatologi-
cal and cosmetic properties: anti-inflammatory and bactericidal action (due to the
presence of zinc) [8, 9, 19, 113], increase of the flexibility of the skin (peptides and
vitamins) [13, 104, 105], improve blood circulation of the skin and thanks to the
alginic acid they treat erythema [13, 103]. They influence on of inhibition of sebum
secretion and on other problems of oily skin. Algae are used in many cosmetics to
tone up the skin, lighten stretch marks [104, 111, 112]. Compresses made of algae
slenderize and eliminate cellulite. A field of skin cosmetics called Thalassotherapy
is a form of therapy that uses marine climate, sea water, mud, algae, sand and other
substances derived from the sea as a therapeutic agents [13, 103].

Stowa kluczowe: makroglony, zwigzki biologicznie czynne, medycyna, kosmetyka
Keywords: macroalgae, biologically active compounds, medicine, cosmetics
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WPROWADZENIE

Glony uwazane sg za jedne z pierwszych form Zycia, ktére wykazywaly zdol-
no$¢ do przeprowadzania procesu fotosyntezy. Na Ziemi najprawdopodobniej poja-
wily si¢ okoto poltora biliona lat temu [1]. Glony, bedace samozywnymi, fotosyn-
tezujacymi organizmami o beztkankowej budowie, stanowig najliczniejszg grupe
wodnych, autotroficznych organizméw [2]. Do ich wzrostu niezbedne sg sktadniki
pokarmowe takie jak np.: azot i fosfor, a takze $wiatlo stoneczne i ditlenek wegla
[3]. W przeciwienstwie do roélin ladowych, nie posiadaja systemdw naczyniowych,
lisci, fodyg i korzeni, lecz utwory ktoére je zewnetrznie przypominaja [4]. Makro-
glony klasyfikuje si¢ ze wzgledu na obecnos¢ pigmentdw na: zielenice (Chlorophyta)
zawierajace chlorofil a, b; a-, - i y-karoteny oraz ksantofile (np.: luteina, zeaksan-
tyna); brunatnice (Phaeophyta) posiadajace chlorofil a, ¢; -karoten; fukoksantyne
oraz ksantofile; krasnorosty (Rhodophyta) zawierajace chlorofil a; fikoerytryne
i fikocyjanine; a-, B-karoten oraz ksantofile [4, 5].

Algi morskie bogate sa w réznorodne substancje biologicznie aktywne o zna-
czeniu farmakologicznym. Stanowig wiec cenny surowiec dla przemystu farma-
ceutycznego, kosmetycznego, dotychczas wykorzystany w niewielkim stopniu [6].
W dzisiejszych czasach biomasa glonéw stanowi odnawialne zZrédlo wielu cennych
substancji aktywnych, majacych szerokie spektrum zastosowania w wielu galeziach
przemystu, np.: przemysle spozywczym, chemicznym, rolnictwie, farmacji, kosme-
tyce, medycynie. W niniejszej pracy skupiono si¢ na prozdrowotnym oddzialy-
waniu glonéw na organizm ludzki. Omdéwiono potencjalne zastosowanie glonéw
oraz ekstraktéw glonowych w medycynie i przemysle kosmetycznym. Ze wzgledu
na wlasciwos$ci przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze, przeciwza-
palne, glony moga by¢ stosowane w leczeniu wielu jednostek chorobowych [7, 8].
Whasciwosci te wynikajg ze zwigzkéw biologicznie czynnych obecnych w glo-
nach. Wsréd nich wyrdznia si¢: weglowodany - polisacharydy, stanowig ok. 60%
wszystkich substancji czynnych wystepujacych w glonach. Z tej grupy zwigzkow
chemicznych nalezy wymieni¢: mukopolisacharydy (glikozoaminoglukany GAG)
- zwigzki zbudowane z aminocukréw i kwaséw uronowych. Wiéréd najbardziej
znanych glikozaminoglikanéw wyrdznia sie: kwas hialuronowy i siarczan chondro-
ityny, kwas alginowy i jego sole (szczegolnie alginiany wapniowe i sodowe), a takze
fukany (laminaryna i fukoidyna), mannitol i sorbitol (polialkohole, tzw. alkohole
cukrowe, polaczenie weglowodandw z alkoholem), karageniany (naturalne hydro-
koloidy) i agar (naturalny $rodek zelujacy i zageszczajacy) [9-13]. Z grupy biatek
i aminokwasow w glonach wystepuja: glikoproteiny i metaloproteiny oraz amino-
kwasy egzogenne (alanina, asparagina, glicyna, lizyna, seryna, izoleucyna, leucyna,
metionina, fenyloalanina, treonina, tryptofan i walina) [8, 9, 13, 14]. Wsréd lipidow
w glonach wystepuja: niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe (NNKT): arachido-
nowy, eikozapentenowy i rzadko spotykany - y-linolenowy (GLA) [9, 13, 15, 16].
Z grupy witamin w glonach zidentyfikowano: karotenoidy, np. -karoten (zrodlto
witaminy A), witaminy z grupy B (B, B,, B,, B, B,,) oraz witaminy: E (tokoferol),
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C (kwas askorbinowy) i D [9, 16, 17]. Obecne w glonach mikrosktadniki to brom,
cynk, jod, magnez, mangan, miedz, zelazo. Wystepuja one w szczegdlnie dobrze
przyswajalnej postaci — jako zwigzki metaloorganiczne lub kompleksowe [12, 18].
Z innych zwigzkéw chemicznych w glonach zidentyfikowano: polifenole [9, 19] oraz
naturalne barwniki roslinne: fikoerytryne, fikocyjanine i chlorofil [9, 12, 15-17].

1. ZASTOSOWANIE GLONOW W MEDYCYNIE

Lecznicze wlasciwos$ci glonéw byly znane juz od wiekéw [5, 20]. Z powodze-
niem stosowano je w odchudzaniu, zapaleniu oskrzeli, przezigbieniach, chronicznym
kaszlu, przeciw robaczycom [5], chorobom wenerycznym, powi¢kszonej tarczycy,
dnie moczanowej, a takze jako masci i srodki znieczulajace [21]. Obecnie makro-
glony sa wykorzystywane jako nowatorska zywno$¢ (ang. novel food) w przemysle
spozywczym, a dzieki wlasciwosciom m.in.: przeciwwirusowym, przeciwzapalnym,
przeciwnowotworowym moga by¢ z powodzeniem wykorzystywane w medycynie
[20]. Obecnie obserwuje si¢ coraz wigksze zainteresowanie produktami spozyw-
czymi, kosmetycznymi oraz farmaceutycznymi pochodzenia naturalnego, ktore sa
postrzegane jako zdrowsze i bezpieczniejsze dla cztowieka [22].

1.1. GLONY NA NOWOTWORY

Nowotwdr jest przyczyng najwiekszej ilosci zgonéw na $wiecie, zardwno wérod
mezczyzn, jak i kobiet. Chemoprewencja jest obiecujagcym podejsciem majacym na
celu zmniejszenie ryzyka chorobowosci i $miertelnoséci z powodu choréb nowo-
tworowych, poprzez opdznienie procesu karcynogenezy (zmian zachodzacych
w komdrce organizmu, prowadzacych do powstania nowotworu). Wykazano, ze
zwigzki pozyskiwane z glonéw jak np.: karotenoidy, flawonoidy oraz kwasy feno-
lowe wykazuja wlasciwosci przeciwnowotworowe. Mechanizmy hamujgce powsta-
wanie nowotworu wymagaja inhibicji komorek rakowych, w ktorych posredniczy
aktywno$¢ proteazowa, immunostymulacja, indukcja apoptozy, ttumienie angioge-
nezy nowotworu czy propagowanie zatrzymania cyklu komérkowego [23].

Przeprowadzono wiele badan potwierdzajacych przeciwnowotworowe wiasci-
wosci glonéw. W pracy Ermakova i in. [24] zastosowano ekstrakcje wodg oraz chro-
matografie jonowymienng w celu pozyskania fukoidyny z brunatnic: Eclonia cava,
Sargassum hornery oraz Costaria costata, wystepujacych na koreanskim wybrzezu.
Wyniki pokazuja, ze wyekstrahowana fukoidyna moze by¢ stosowana w zapobiega-
niu nowotworom poprzez hamowanie rozwoju komoérek nowotworowych (czerniak
i rak okreznicy).

Ishikawaiin. [25] przedstawili badania dotyczace przeciwnowotworowych wta-
$ciwosci karotenoidéw wyizolowanych z brunatnic Undaria pinnatifida. Udowod-
niono, ze fukoksantyna i jej deacetylowany metabolit (fukoksantynol) hamowaly



838 K. GODLEWSKA, I. MICHALAK, K. CHOJNACKA

zywotnos$¢ komorek linii limfocytéw T zakazonych wirusem HTLV-1 (ang. Human
T-cell leukemia virus type 1). Karotenoidy te wykazywaly silniejsze dziatanie hamu-
jace niz astaksantyna czy f8-karoten. Ludzki retrowirus T-limfocytotropowy HTLV-1
jest odpowiedzialny za rozwdj biataczki T-komdrkowej dorostych — ATL (ang. adult
T-cell leukemia). Najczesciej atakowanymi przez wirus HTLV-1 komdrkami sg lim-
focyty T CD4+. W pracy tej zasugerowano, iz fukoksantyna i fukoksantynol moga
stanowi¢ potencjalny srodek terapeutyczny u pacjentdw cierpiacych na ATL.

Zaleznos¢ pomiedzy zawartosécig jodu w algach, a ryzykiem wystapienia raka
piersi zostata zbadana przez Funahashi i in. [26]. W tym celu sproszkowane brunat-
nice Undaria pinnatifida moczono w wodzie destylowanej przez 24 godziny w tem-
peraturze 4°C. Przesaczony supernatant byl roztworem dodawanym do codziennej
wody pitnej szczuréw. Wykazal on silne dzialanie hamujace rozwdj kancerogenezy
w gruczole piersiowym szczura. Nie odnotowano toksycznosci. W warunkach
in vitro, roztwdr z Undaria pinnatifida silnie indukowal apoptoze trzech rodzajow
ludzkich komoérek raka sutka. Dzialanie to bylo znacznie silniejsze niz w przypadku
uzycia 5-fluorouracylu (5-FU) - szeroko stosowanego leku przeciwnowotworowego
u kobiet z rakiem piersi. W Japonii glony te stanowig tanig i bezpieczng zywnosc¢.
Przeprowadzone badania sugeruja, ze brunatnica Undaria pinnatifida mogtaby by¢
wykorzystywana w chemoprewencji zachorowan kobiet na raka piersi.

W Tabeli 1 zestawiono przyklady bioaktywnych zwigzkéw pozyskiwanych
z glondéw o dziataniu przeciwnowotworowym.

Tabela 1. Przyklady glonéw i ich skladnikéw aktywnych biologicznie o wlasciwosciach przeciwnowo-
tworowych
Table 1. Examples of algae and their biologically active ingredients with antitumor properties
Glony Skladniki aktywne biologicznie Literatura

Dictyota dichotoma (B) Diterpeny [27]
Dictyota dichotoma (B) Diterpeny [28]
Padina pavonia (B) Diterpeny [29]
Fucus evanescens (B) Fukoidan [30], [31]
S S erte . dontenpram @) | Fikoidan 122
S by Edrs o ¥
Undaria pinnatifida (B) fukoksantyna [25]
Sergosn ingaldmrs 8 karagen, porphyran 3]
Kappaphycus striatum (K) Karagen [34]
Chondrus ocellatus (K) A-karagen [35]
Portieria hornemannii (K) monoterpeny [36]
Eucheuma cottonii (Z) polifenole [37]
Sargassum coreanum (B) polisacharydy [38]

(K) - krasnorost (Rhodophyta); (Z) - zielenica (Chlorophyta); (B) — brunatnica (Phaeophyta)
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1.2. GLONY NA STANY ZAPALNE, BOLE ORAZ GORACZKE

Objawy stanu zapalnego wystepujg, gdy organizm czowieka stara sie przeciw-
dziata¢ potencjalnie szkodliwym czynnikom takim jak np.: inwazja wiruséw, bak-
terii lub innych patogenéw. Czynniki biochemiczne i farmakologiczne pochodzace
z otoczenia réwniez mogg by¢ przyczyna wystapienia takiego stanu w ludzkim orga-
nizmie [39]. Stan zapalny moze wywola¢ wiele choréb jak np.: zapalenie kosci i sta-
wow, reumatoidalne zapalenie stawdw, dn¢ moczanowa oraz migreny. W leczeniu
tych chordb powszechnie stosowane sg niesteroidowe oraz steroidowe leki przeciw-
zapalne, ktore wywotujg skutki uboczne. Alternatywa dla tych lekéw moga by¢ pro-
dukty pochodzenia naturalnego, ktére wykazuja dzialanie przeciwzapalne i prze-
ciwbdlowe. Dodatkowo, w przypadku ich stosowania istnieje stosunkowo niskie
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ negatywnych skutkow dla cztowieka [40].

W pracy Kang i in. [41] otrzymano ekstrakty glonowe z brunatnic Sargassum
fulvellum oraz Sargassum thunbergii przy uzyciu trzech rozpuszczalnikéw: dichlo-
rometanu, etanolu oraz wody. Badano ich wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwbo-
lowe, a takze przeciwgoraczkowe. Wykazano, iz ekstrakt glonowy otrzymany przy
uzyciu dichlorometanu hamowat powstawanie obrzg¢ku ucha u myszy. Podobne
badania przeprowadzili Kang i in. [42] na brunatnicach Ecklonia cava. Etanolowe
ekstrakty z glonéw stosowane w dawce 0,4 mg/ucho myszy, wykazaly hamujace
dziatanie na objawy zapalenia takie jak: obrzek ucha oraz rumien, odpowiednio o
82,6% oraz 69,0%. Zaobserwowano roéwniez silne dzialanie przeciwbdlowe, nato-
miast nie zaobserwowano ostrej toksyczno$ci przy doustnie podawanym ekstrakcie
(5g/kg masy ciala).

W pracy Vazquez i in. [40] badano przeciwzapalne i przeciwbolowe wlasci-
wosci krasnorostow Dichotomaria obtusata stosujac klasyczne testy na myszach.
Analiza skladu chemicznego wodnego ekstraktu potwierdzita obecno$¢ laktondw,
fenoli, sterydéw, weglowodanoéw oraz triterpenéw. Otrzymane przez badaczy wyniki
wykazaly, ze zastosowany srodek hamowal obrzek ucha u myszy, jednak efekty byty
zalezne od zastosowanej dawki.

Hongiin. [43] réwniez potwierdzili do§wiadczalnie wlasciwosci przeciwbdlowe
oraz przeciwzapalne glonéw. Do wytworzenia metanolowych ekstraktow wykorzy-
stali brunatnice Sargassum swartzii oraz zielenice Ulva reticulata. Oba ekstrakty
podane myszom w dawce 500 mg/kg masy ciala wykazaly dzialanie przeciwbolowe.
Po zastosowaniu ekstraktu z S. swartzii odnotowano wiasciwosci przeciwzapalne
w przypadku obrzekéw tylnej tapy oraz w zapaleniu otrzewnej. Natomiast ekstrakt
z U. reticulata wplywal pozytywnie w przypadku zapalenia otrzewnej. Badane
ekstrakty glonowe wykazywaly podobne dzialanie, jak w przypadku powszechnie
stosowanych $rodkéw przeciwzapalnych i przeciwbolowych, takich jak aspiryna
(100 mg/kg) czy morfina (100 mg/kg). Doustne podanie ekstraktéw nie wywotato
ostrej toksycznosci (do 66 g/kg masy ciala). Glony wykorzystane w doswiadczeniach
sa skutecznym srodkiem zwalczajacym dolegliwosci zwigzane ze stanem zapalanym
[41-43].
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W Tabeli 2 zestawiono przyklady bioaktywnych zwigzkéw pozyskiwanych
z glonéw o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbdlowym oraz przeciwgoraczko-

wym.
Tabela 2. Przyklady glonéw i ich sktadnikéw aktywnych biologicznie o wadciwosciach przeciwzapalnych,
przeciwbdlowych oraz przeciwgorgczkowych

Table 2. Examples of algae and their biologically active ingredients with anti-inflammatory, analgesic and

antipyretic properties

Glony Skladniki aktywne biologicznie Literatura
Galaxaura marginata (K) desmosterol [44]
Sargassum vulgare (K) fukan [45]
Laminaria saccharina, Fucus evanescens (B) fukoidan [46]
Myagropsis myagroides (B) fukoksantyna [47]
Eisenia bicyclis (B) fukosterol, florotaniny [48]
Gelidium crinale (K) galaktan [49]
Undaria pinnatifida (B) kwasy ttuszczowe [50]
Dichotomaria obtusata (K) r;tiz:z}’lil;zt’ triterpeny, steroid, [40]
Turbinaria ornata (B) polisacharydy [51]
Saccharina japonica (B) porfiryny [52]
Gracilaria cornea (K) siarczanowe polisacharydy [53]
Caulerpa cupressoides (Z) siarczanowe polisacharydy [54]
Porphyra dentata (K) zwigzki fenolowe [55]

1.3. GLONY NA OTYLOSC

W dzisiejszych czasach otytos¢ osiggneta rozmiary choroby spolecznej [56, 57].
Jest szczegdlnie niebezpieczna, gdyz jest przyczyna niepelnosprawnosci, a takze
zasadniczym czynnikiem wywotujacym wiele przewleklych choréb [56, 58] jak
np.: choroby serca, udar mézgu, cukrzyca typu 2, rak [59] oraz nadci$nienie [57].
U ponad miliarda oséb na calej kuli Ziemskiej zostata stwierdzona nadwaga, a u
ok. 300 milionéw z nich - otylo$¢ [56]. Badania pokazujg, ze w ostatnich latach
zaledwie 5-10% pacjentéw jest w stanie utrzymac nizsza mase ciata [59]. Obecnie
stosowane s3 dwa rodzaje lekéw pomagajacych zwalczy¢ otylos¢. Pierwszym z nich
jest orlisat (Xenical), ktorego mechanizm dziatania polega na blokowaniu enzymodw
trawiennych nalezacych do lipaz, w wyniku czego spozywane tluszcze nie zostaja
przyswajane. Drugim lekiem jest sibutramina (Meridia), ktdry jest stosowany jako
srodek anorektyczny — hamujacy taknienie. Oba leki wywoluja skutki uboczne jak
np.: bezsenno$¢, zaparcia, sucho$¢ w ustach, bol gtowy, podwyzszone ci$nienie krwi
[56]. Bezpieczniejszymi $rodkami obnizajacymi mase ciala mogg by¢ produkty
pochodzenia naturalnego [56-59]. Glony dzigki zawartosci btonnika pomagaja spo-
wolni¢ trawienie i obnizy¢ wchianianie kalorii [60].
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Badania przeprowadzone przez Awang i in. [57] mialy na celu zbadanie czy
brunatnice Sargassum polycystum posiadaja wlasciwosci zapobiegajace otylosci. W
tym celu samce szczurdéw podzielono na 5 grup: grupe stanowigcg negatywna kon-
trole (ang. control negative, CN), grupe kontrolng dodatnig (ang. control positive,
CP), grupe przyjmujacg mate dawki (ang. low dosage group, LDG), grupe przyjmu-
jaca $rednie dawki (ang. medium dosage group, MDG) oraz grupe przyjmujaca duze
dawki (ang. high dosage group, HDG). Wszystkie grupy byly na diecie o wysokiej
zawarto$ci tluszczu, za wyjatkiem grupy stanowiacej negatywng kontrole, ktéra spo-
zywala karme dla szczuréw. Diete z grup o wysokiej zawarto$ci ttuszczu LDG, MCR
oraz HDG uzupelniono wodorostami w proszku odpowiednio o 2,5; 5,0 i 10,0%. Po
8 tygodniach, najwigkszy wplyw na hamowanie przyrostu masy odnotowano w gru-
pie HDG, nastepnie w grupie MDG i p6zniej w grupie LDG w pordwnaniu z grupa
CP. U szczurdw z grupy HDG stwierdzono zmniejszony poziom cholesterolu oraz
triglicerydow w osoczu. Wyniki badan wskazuja, ze sproszkowane glony S. polycy-
stum majg pozytywny wplyw w leczeniu otytosci.

Celem badan przeprowadzonych przez Abidov i in. [61] bylo zbadanie wptywu
srodka — Xanthigen, skfadajacego sie z dodatku fukoksantyny pozyskanej z bru-
natnic oraz oleju z nasion granatu, na otylos¢ u ochotniczek nie cierpiacych na
cukrzyce. Po 16 tygodniach podawania kobietom w okresie przedmenopauzalnym
Xanthigenu zaobserwowano zmniejszenie masy ciata i zawartosci ttuszczu w watro-
bie. Produkt ten moze stanowi¢ obiecujacy suplement w leczeniu otylosci.

Paxman i in. [62] przeprowadzili badania majgce na celu sprawdzenie czy algi-
nian pozyskiwany z brunatnic moze by¢ wykorzystywany jako srodek wplywajacy na
apetyt. Alginiany s3 naturalnie wystepujacymi polisacharydowymi kopolimerami,
sktadajacymi sie z reszt kwasu S-p-mannuronowego (bloki M) i a-L-guluronowego
(bloki G), potaczonych razem wiazaniami glikozydowymi. W tym celu, codziennie
przez 7 dni przed positkiem, 68 osobom dorostym podawano doustnie silnie zelu-
jacy alginian sodu, ktéry powodowat obnizenie ilosci przyjmowanych kalorii o 7%.
Zwiazek ten zostal wybrany poniewaz zawiera duze ilosci guluronianu - zwigzku,
ktéry po spozyciu tworzy zel w obecnosci jondéw wapnia. Otrzymane przez badaczy
wyniki wskazujg, ze alginian sodu méglby zosta¢ wykorzystany jako $rodek poma-
gajacy zwalcza¢ nadwage i otylos¢.

W Tabeli 3 zestawiono przyklady bioaktywnych zwigzkéw pozyskiwanych
z glonéw o dziataniu przeciwotytosciowym.
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Tabela 3. Przyktady glonéw iich sktadnikéw aktywnych biologicznie o wlasciwosciach przeciwotytosciowych
Table 3. Examples of algae and their biologically active ingredients with anti-obesity properties
Glony Sktadniki aktywne biologicznie Literatura
Eisenia bicyclis (B) florotanina [63]
Fucus vesisulosus (B) fukoidan [58]
Undaria pinnatifida (B) fukoksantyna [64-68]
Undaria pinnatifida (B) fukoksantyna, triacyloglicerole [69]
Cladosiphon okamuranus (B) fukoksantyna [70]
Ecklonia cava (B) polifenole [71]

1.4. GLONY NA ALERGIE

W krajach rozwinietych problemy zdrowotne zwigzane sg gléwnie z choro-
bami alergicznymi. Szacuje sie, ze az ok. 1/3 ogélnej populacji cierpi na alergie, ze
szczegdlnym uwzglednieniem: astmy, alergicznego niezytu nosa oraz wypryskow
bedacych przyczynami schorzen przewleklych. Alergia jest wynikiem nadmiernej
reakcji uktadu immunologicznego na niegrozne substancje srodowiskowe takie jak:
roztocza kurzu domowego, siers¢ zwierzat, pylki, owady, skladniki Zywnosci czy
srodki chemiczne. Wiele badan potwierdzilo przeciwalergiczne wtasciwosci glonow
morskich, dzigki czemu z powodzeniem moglyby by¢ stosowane jako leki na alergie
[72].

Sugiura i in. [73] w swoich badaniach wykorzystali jadalne brunatnice Eisenia
arborea. Z glonéw tych wyizolowano florotanine, ktora w testach przeprowadzonych
na szczurach wykazata silnie hamujace dzialanie na uwalnianie histaminy z komo-
rek biataczkowych. Moze by¢ to jedna z przyczyn aktywnosci przeciwalergicznej
tych glonéw. Kolejne badania nad wlasciwosciami przeciwalergicznymi zostaly
przeprowadzone z wykorzystaniem brunatnic Eisenia arboreta [74]. Sproszkowane
glony podawano zwierzetom jako suplement diety. Zaobserwowano, ze zauwazalnie
ograniczyla poziom IgE (immunoglobuliny typu E) w surowicy i histaminy w orga-
nizmie szczuréw. Szczegétowa analiza danych eksperymentalnych wskazuje, ze
E. arborea moze posiada¢ wlasciwosci antyalergiczne.

Wplyw fukoidyny, wyizolowanej z glonéw, na produkcje IgE w ludzkich
komorkach jednojadrowych krwi obwodowej w warunkach in vitro zostal zbadany
przez Iwamoto i in. [75]. Komorki byly pozyskiwane od zdrowych pacjentéw oraz
od pacjentéw z atopowym zapaleniem skory. Dzieki przeprowadzonym badaniom
stwierdzono, ze fukoidyna znacznie zmniejszyla wytwarzanie IgE w komorkach
jednojadrowych krwi obwodowej bez wpltywu na proliferacje komoérek i produkeje
interferonu y. Hamujace dzialanie fukoidyny obserwowano zaréwno w komdrkach
pozyskanych od zdrowych osob, jak i tych z atopowym zapaleniem skory. Przepro-
wadzone badania dowodzg, ze fukoidyna ttumi indukecje IgE nawet po wystgpieniu
choroby.



GLONY NA ZDROWIE 843

Kimiin. [76] starali sie ustali¢ czy ekstrakty z brunatnic Ecklonia cava indukuja
znaczng inhibicje reakeji astmatycznych. W tym celu myszy uczulono i podawano
albumine jaja kurzego (OVA). Zaobserwowano typowe reakcje astmatyczne jak np.:
obecnos¢ IgE w surowicy, wzrost liczby eozynofili, naptyw komérek zapalnych do
pluc wokdt naczyn krwionosnych i drég oddechowych oraz rozwdj nadreaktywno-
$ci drég oddechowych. Zastosowanie ekstraktu z glonu Ecklonia cava spowodowato
znaczace zahamowanie wszystkich reakeji astmatycznych. Wyniki te wskazuja, ze
ekstrakty te moga okaza¢ si¢ uzyteczne jako terapia wspomagajaca w reakcjach aler-
gicznych drég oddechowych.

W Tabeli 4 zestawiono przyklady bioaktywnych zwigzkéw pozyskiwanych
z glonéw o dziataniu przeciwalergicznym.

Tabela 4. Przyklady glonéw i ich sktadnikéw aktywnych biologicznie o wlaciwoséciach przeciwalergicznych
Table 4. Examples of algae and their biologically active ingredients with anti-allergy properties
Glony Skladniki aktywne biologicznie Literatura
Eisenia arborea (B) florotaniny [73]
Eckolonia cava (B) florotaniny [77]
Eisenia bicyclis (B) florotaniny [78]
Ishige okamurae (B) NNKT [79]
Undaria pinnatifida (B), Ulva pertusa (Z) NNKT [80]

1.5. GLONY NA HIVI HSV

Uklad immunologiczny, bedacy mechanizmem obronnym naszego organizmu,
zwalcza choroby oraz infekcje wirusowe. Wirus nabytego niedoboru odpornosci
(ang. Human Immunodeficiency Virus, HIV) poprzez stopniowe ostabianie ukladu
odpornosciowego i braku specjalistycznego leczenia prowadzi do jego catkowitego
zniszczenia [81]. Nieleczone zakazenie HIV prowadzi do zespotu nabytego niedo-
boru odpornosci (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) [82, 83] beda-
cego chorobg immunosupresyjng wywolujaca zagrazajace zyciu zakazenia oportu-
nistyczne oraz nowotwory [82]. Wiele z tych zakazen wystepuje powszechnie i nie
stanowi powaznego zagrozenia dla osob z nieuszkodzonym ukladem odpornoscio-
wym [81]. Szacuje sie, ze kazdego dnia 16 000 ludzi zostaje zarazonych wirusem
HIV. Sposdb, dzieki ktéremu wirus jest zdolny do ominiecia ukladu odpornoscio-
wego nie jest do konca poznany [83]. AIDS w Afryce stanowi gtéwna przyczyne
zgonow, natomiast w skali $wiatowej jest wymieniany na czwartym miejscu [82].

Wirus opryszczki pospolitej (ang. Herpes Simplex Virus, HSV) nalezy do
rodziny herpeswiruséw, ktdre sg bardzo rozpowszechnione [84]. Do zarazenia wiru-
sem dochodzi poprzez bezposredni kontakt z osobg zakazong i przenosi si¢ przez
drobne uszkodzenia na skorze lub sluzéwce. Istnieja dwa typy wirusa: wirus HSV-1
(ang. Herpes Simplex Virus type 1), ktory przyczynia si¢ do powstania opryszczki
wargowej, oraz wirus HSV-2 (ang. Herpes Simplex Virus type 2) bedacy przyczyna
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opryszczki plciowej [85]. HSV-1 moze by¢ réwniez odpowiedzialny za wystapienie
opryszczki narzadéw plciowych [84]. Wirus HSV jest szczegdlnie rozpowszech-
niony wsréd kobiet w wieku rozrodczym [85, 86]. Uwaza sie, ze 85% ludnosci jest
nosicielami wirusa HSV-1 [84]. W Stanach Zjednoczonych co roku obserwuje sie
ponad 600 000 nowych przypadkéw zachorowania [86].

Boubhlal i in. [87] wyizolowali rozpuszczalne w wodzie siarczanowe polisacha-
rydy z krasnorostow Sphaerococcus coronopifolius i Boergeseniella thuyoides zebra-
nych z wybrzezy Maroka. Przeprowadzone badania potwierdzily, ze siarczany poli-
sacharydow w dawce 12,5 ng/ml w warunkach in vitro hamujg replikacje ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci. Polisacharydy, sktadajace si¢ z galaktozy, 3,6-anhy-
drogalaktozy, siarczanéw oraz kwasu uronowego, wykazywaly réwniez zdolno$¢ do
hamowania replikacji wirusa opryszczki pospolitej typu 1.

Z krasnorostow Bostrychia montagnei, Duarte i in. [88] wyizolowali siarcza-
nowe galaktany, ktore dzieki przeciwwirusowym wlasciwosciom moglyby by¢ wyko-
rzystane do leczenia HSV-1 oraz HSV-2. Aktywno$¢ przeciwwirusowa (hamowanie
replikacji wiruséw opryszczki) preparatow (ekstrakty glonowe) zostala okreslona
z zastosowaniem testu redukcji tysinek wirusowych (ang. plaque-reduction assay)
wyrazonej w PFU (ang. plaque-forming units). Potwierdzono aktywnos¢ przeciwwi-
rusowg wyekstrahowanych siarczanowych polisacharydow.

Huleihel i in. [89] wyizolowali z czerwonych mikroglondéw Porphyridium sp.
siarczanowe polisacharydy, ktore odznaczaly si¢ przeciwwirusowymi wlasciwo-
sciami wobec HSV-1 oraz HSV-2, a takze wobec wirusa ospy wietrznej i pétpasca
(ang. Varicella Zoster Virus, VZV). Zastosowanie polisacharydéw (1 pg/mL) powo-
dowalo w 50% zahamowanie zakazenia HSV oraz powstawanie nowych wiruséw.
Calkowite zahamowanie lub spowolnienie rozwoju efektu cytopatycznego HSV albo
VZV bylo zalezne od stezenia polisacharydu. Nawet przy stezeniu 250 pg/mL nie
zaobserwowano zadnych efektow cytotoksycznych. Mozna wiec wysuna¢ wniosek,
ze glony stanowig cenne zrédlo polisacharydéw, zdolnych do hamowania zakazen
wirusowych poprzez zapobieganie rozwoju wiruséw w komérkach gospodarza i/lub
do hamowania produkcji nowych wirusow.

W Tabeli 5 zestawiono przyklady bioaktywnych zwigzkéw pozyskiwanych
z glondw o dziataniu przeciwwirusowym.

Tabela 5. Przyklady glonéw i ich sktadnikéw aktywnych biologicznie o wlasciwoséciach przeciwwirusowych

Table 5. Examples of algae and their biologically active ingredients with anticancer properties
Glony Skladniki aktywne biologicznie Literatura
Polysiphonia morrowii (K) bromofenole [90]
Stypopodium zonale (B) diterpeny [91]
Adenocystis utricularis (B) fukoidan [92]
Undaria pinnatifida (B) galaktofukan [93]
Meristiella gelidium (K) karagen [94]
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Glony Sktadniki aktywne biologicznie Literatura
Undaria pinnatifida (B),
Splachnidium rugosum (B), .
Plocamium cartilagineum (K), polisacharydy (95]
Gigartina atropurpurea (K)
Stoechospermum marginatum (B) siarczanowe fukany [96]
Cystoseira indica (B) siarczanowe fukany [97]
Grateloupia indica (K) siarczanowe galaktany [98]
Sargassum patens (B) siarczanowe polisacharydy [99]
Padina pavonia (B) siarczanowe polisacharydy [100]
Gymnogongrus griffithsie, . .
Cryptonemia crenulata (K) siarczanowe polisacharydy [101]
Hydroclathrus clathratus (B),
Lobophora variegata (B) weglowodany (102]

2. ZASTOSOWANIE GLONOW W KOSMETYCE

W krajach Afryki, Ameryki, a szczegdlnie Azji, praktyczne zastosowanie glo-
néw do celow leczniczych, kosmetycznych i odzywcezych, znane jest od kilku tysigc-
leci. Przede wszystkim glony morskie nalezace do brunatnic, krasnorostow i ziele-
nic majg najwigksze znaczenie w pozyskiwaniu nowych produktéw dietetycznych,
kosmetycznych i terapeutycznych [6].

W ciagu ostatnich dwdch dekad wykorzystanie ekstraktow z glonéw w kosme-
tykach znalazlo wielu zwolennikow. Potwierdzenie tego mozna odnalez¢ na ety-
kietach i ulotkach reklamowych. Sg to jednak informacje bardzo ogélne. Szczegdly
dotyczace sposoboéw produkeji i wlasciwosci sa chronione, co znajduje dowod
w postaci bardzo znikomej ilosci powszechnie dostepnych doniesien naukowych
[22].

Dowiedziono, ze glony wykazuja dzialanie dermatologiczne i kosmetyczne
poprzez hamowanie tojotoku i innych probleméw skdry tlustej, dziatanie przeciw-
zapalne i bakteriobdjcze (dzieki obecnosci cynku), uelastycznianie skory (peptydy
i witaminy), poprawienie ukrwienia skory, a dzieki kwasowi alginowemu zwezaja
naczynka i leczg rumien. Na bazie glonéw produkuje si¢ wiele kosmetykow, ktore
maja dobra opinie: ujedrniajg skore, rozjasniaja rozstepy. Oklady z glonéw wyszczu-
plaja i niwelujg cellulit. Dziedzina kosmetyki skéry zwana talasoterapig to forma
terapii, wykorzystujaca morski klimat, morska wode, mul, glony, piasek, wodoro-
sty, bloto, a takze inne substancje pochodzace z morza jako czynnik terapeutyczny
(13, 103].

Komponenty glonéw sa czesto stosowane w kosmetykach jak srodki zageszcza-
jace (alginian, agar, karagenian) - stuzace do regulowania konsystencji produktow
kosmetycznych, $rodki wiazace wode oraz przeciwutleniacze [13, 16, 104].

Bioaktywne substancje pochodzace z glonéw morskich petnig rézne role
funkcjonalne i te wlasciwosci moga by¢ zastosowane do opracowania nowych
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kosmeceutykow — kosmetykow o dzialaniu pielegnacyjno-leczniczym. Pojecie to
wprowadzil prawie 25 lat temu profesor dermatologii Albert M. Kligman z Uniwer-
sytetu w Pensylwanii dla okreslenia grupy preparatéw znajdujacych si¢ pomiedzy
lekami i kosmetykami. Obecnie kosmeceutyki stanowig duzg grupe preparatéw na
rynku kosmetycznym. Zwigzki biologicznie czynne wystepujace w glonach np.: flo-
rotaniny (np.: floroglucinol), sulfonowane polisacharydy, terpenoidy, karotenoidy,
tokoferol, zwiazki fenolowe, polisacharydy, NNKT, MAA (od ang. mycosporine-
-like amino acids), majg potencjalne zastosowanie w wytwarzaniu kosmeceutykow
[7, 104]. Dla przyktadu, obecne w glonach terpenoidy zapobiegaja fotouszkodzeniu
i fotostarzeniu sie skory, tokoferol i zwigzki fenolowe zapobiegaja przed szkodliwym
dziataniem promieni UV [104].

Polifenole s3 silnymi antyoksydantami, wykazuja dzialanie przeciwzapalne,
chronig takze przed dzialaniem wolnych rodnikéw [9, 19]. Kwas alginowy i hialuro-
nowy nawilzaja skore, aminokwasy stymulujg bariere ochrona i elastycznos¢ skory,
NNKT dzialajg okluzyjnie i tagodza podraznienia, majg wlasciwosci regenerujace,
nawilzajace, przeciwzmarszczkowe i przeciwstarzeniowe, a witaminy, karotenoidy
i chlorofile dzialajg antyoksydacyjnie [104, 105] i chronig przed uszkodzeniami spo-
wodowanymi promieniowaniem UV [9, 12, 15-17]. Dodatkowo, witaminy z grupy
A (w tym karotenoidy) biorg udzial w procesach keratynizacji naskérka i w utrzy-
maniu nienaruszalnosci tkanki nablonkowej. Witaminy z grupy E maja wlasciwosci
antyoksydacyjne, ukierunkowane na zapobieganie utlenieniu nienasyconych kwa-
séw tluszczowych w lipidach bfon komérkowych [13].

Jak juz wczesniej wspomniano, wiele zwigzkow ekstrahowanych z biomasy glo-
néw posiada wlasciwosci antyoksydacyjne, antywirusowe, antybakteryjne, antyno-
wotworowe, przeciwzapalne [8]. Jako przykiad moze postuzy¢ glutation posiadajacy
wlasciwosci antyoksydacyjne (dodatkowo stosowany jest czasami doustnie jako
preparat wybielajacy skore). Brunatnica — Ishige arborescens zawiera nawet 3082 mg
glutationu/100 g biomasy [106].

Sposréd polisacharydéw, szczegdlnie wazng role w kosmetyce odgrywa
fukoidan - siarczanowany polisacharyd z brunatnic, ktéry wspomaga prolifera-
cj¢ fibroblastow skory, bedacych odpowiedzialnymi za synteze nowego kolagenu
[107]. Dodatkowo, wykazuje dzialanie przeciwstarzeniowe i przeciwzmarszczkowe
[13, 104]. Ekstrakty glonowe bogate w bialko pozyskane z Chlorella vulgaris rbwniez
znalazly zastosowanie w redukcji zmarszczek, poprzez stymulacje syntezy kolagenu
w skorze oraz w regeneracji tkanek [15]. Zastosowania bialek glonowych lub ich
pochodnych jest istotne w zapewnieniu odpowiedniego nawilzenia wloséw i skory.
Z drugiej strony, biatka glonéw wykazujg silne powinowactwo do wloséw lub skory,
wplywajac na ich odzywianie [8]. Jednym z lepiej poznanych bialek glonowych
jest aosaina, ktora wystepuje w zielenicy Ulva lactuca. Blokuje dzialanie elastazy —
enzymu rozkladajgcego elastyne oraz pobudza synteze kolagenu. Glon ten jest sto-
sowany w kosmetykach anty-aging ze wzgledu na wlasciwosci antyoksydacyjne oraz
zapobiegajace procesom starzenia si¢ skory [13].
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Z lipidéw na szczegdlna uwage zastuguje kwas p-linolenowy. Ten niezbedny
nienasycony kwas tluszczowy przyczynia sie do odbudowy i ochrony warstwy barie-
rowej naskorka, chroni skore przed infekcjami i likwiduje stany zapalne. Ponadto
tagodzi podraznienia i zaczerwienienia skory oraz przeciwdziala suchosci i uszcze-
niu sie¢ naskorka [13].

Niektore glony wytwarzaja organiczne metabolity takie jak: sporopolenina,
scytonemina oraz matoczasteczkowe mikrosporyny oraz ich pochodne MAA, ktére
chronig je przed promieniowaniem UV - absorbujg szkodliwe promienie. Stad tez
mozliwo$¢ wykorzystania wytwarzanych przez glony substancji w kosmetykach
z filtrem stonecznym [16, 108]. Promieniowanie stoneczne ultrafioletowe (UV)
jest jedna z gtéwnych przyczyn przedwczesnego starzenia sie skory tzw. fotostarze-
nia. Swiadczy o tym fakt, ze objawy starzenia sie skory sa w pierwszej kolejnosci
widoczne na twarzy, szyi i dioniach, czyli partiach ciala najcze¢sciej poddawanych
ekspozycji na promieniowanie stoneczne. Szczegélowy opis zwigzkéw ekranizuja-
cych promieniowanie UV przedstawiono w pracy [109]. Glony, ktére wytwarzajg
MAA to przykladowo: krasnorost — Porphyra umbilicalis [108], mikroglony — Chlo-
rella minutissima, C. sorokiniana, Dunaliella tertiolecta [16]. Dodatkowo jako filtry
UV mogg stuzy¢ wyekstrahowane z glonéw karotenoidy oraz wielonienasycone
kwasy tluszczowe [104].

W Tabeli 6 przedstawiono przyklady zwigzkéw biologicznie czynnych pocho-
dzgcych z makroglonéw majacych zastosowanie w kosmetologii.

Tabela 6. Przyklady glonéw i ich skladnikéw aktywnych biologicznie stosowanych w kosmetyce
Table 6. Examples of alga and their biologically active ingredients used in cosmetics

Sktadniki aktywne

Glony biologicznie

Problem kosmetyczny/Dziatanie Literatura

Zmarszczki

Zdolnos¢ do zapobiegania stresowi oksydacyj-
nemu wywolanemu przez promieniowanie UV
fenole oraz ekspresji metaloproteinaz macierzy pozako- [110]
morkowej, ktore przyczyniaja si¢ do degradacji
kolagenu skory, ostatecznie prowadzac do jej
starzenia si¢

Corallina pilulifera

(K)

Wybielanie skory
fukoksantyna Inhibitor tyrozynazy - enzym katalizujacy pig- [111]
mentacje skory

Laminaria japonica

(B)

Wybielanie skory
Ecklonia stolonifera Inhibitor tyrozynazy — hamuje dziatanie enzymu
(B) floroglucyna ze wzgledu na zdolnos¢ do chelatowania miedzi [112]
tego enzymu
Ascophyllum . Skora starzejaca sie i zniszczona dziataniem pro-
nodosum (B) fukoidan mieni stfonecznych (fotoodmtadzanie skory) [107]
Ulva (Z) ulwan/witaminy | Dzialanie nawilzajace i ochronne/ dziatanie [13]

z grupy B, A, C, E | antyoksydacyjne
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Glony Skla('imkl‘akt;'rwne Problem kosmetyczny/Dziatanie Literatura
biologicznie
Wrhasciwosci antyoksydacyjne i przeciwbakteryjne
Cladophora zwigzki fenolowe | (aktywno$¢ przeciw szczepom bakterii Salmonella
. L . [113]
glomerata (Z) i lifenolowe typhimurium, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis oraz Proteus mirabili)

Szczegdlne znaczenie w kosmetyce ma proces mikronizacji alg, ktérego inicja-
torem i tworcg jest Laboratorium B.L.C. Thalgo Cosmetic S.A. Metoda ta pozwala
na wykorzystanie mikro- i makroelementéw zawartych w biomasie glonéw w szer-
szym zasiegu w kosmetyce i medycynie, niz bylo to mozliwe do tej pory. Wczesniej
glony preparowano tak jak ziola (czyli suszono i rozgniatano), ale w dalszym ciggu
sktadniki aktywne pozostawaly zamkniete w komoérkach i nie byly wykorzystywane.
W procesie mikronizacji, glony (Laminaria digitata, Fucus vesiculosus, Lithotham-
nium calcareum pobrane z Morza Poinocnego) s3 poddane procesowi suszenia
(storicem) i osobno zmielone. Nastepnie w odpowiednich proporcjach przenoszone
s3 do bebnéw ci$nieniowych. Przy zmiennym ci$nieniu i niskiej temperaturze
komorki glondw otwierajg si¢ i cala ich zawartos¢ wydostaje si¢ na zewnatrz. Pro-
ces ten zakonczony jest w kolektorze, zaopatrzonym w filtry, ktory zbiera delikatny
proszek wysoko skoncentrowanego glona. Thalgo posiada dwa patenty na proces
mikronizacji alg - Patent kosmetyczny nr. F- 1.495.766 oraz Patent medyczny BSM
nr. 5576M. Mikronizowany glon morski, bogaty w witaminy i mineraly stanowi
podstawe wielu zabiegéw kosmetycznych majacych na celu ustabilizowanie wydzie-
lania toju, uaktywnienie krazenia krwi i eliminacji nagromadzonych toksyn.

PODSUMOWANIE

Glony morskie stanowig skarbiec zwigzkéw biologicznie czynnych dobroczyn-
nie wplywajacych na zdrowie i urode. Glony moga by¢ wykorzystywane w walce
z rdznego rodzaju dolegliwosciami i chorobami, np.: nowotworami, alergiami, oty-
toscig, wirusem nabytego niedoboru odpornosci, wirusem opryszczki pospolitej,
stanami zapalnymi, bélami czy goraczka. Cenne zwigzki zawarte w glonach stosuje
sie rowniez w produktach kosmetycznych. Preparaty z dodatkiem glonéw hamujg
lojotok, uelastyczniajg skore, zwezaja naczynka, lecza rumien, zapewniajg odpo-
wiednie nawilzenie i odzywienie wloséw oraz skory, likwidujg stany zapalne, chro-
nig przed infekcjami, przeciwdzialaja suchosci i tuszczeniu si¢ naskdrka, chronig
skore przed starzeniem, fotouszkodzeniami oraz szkodliwym dzialaniem promieni
UV. W gabinetach kosmetycznych stosowana jest talasoterapia. Jest to terapia, ktora
jako czynnik terapeutyczny wykorzystuje morski klimat, wode mut, glony, piasek,
bloto oraz inne morskie substancje. Przytoczone w pracy przyklady potwierdzaja, ze
glony s3 cennym, naturalnym, a zarazem tanim zZrédlem zdrowia, urody i mlodosci.
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Mgr Monika Bakierska w roku 2012 ukonczyta studia
na kierunku zaawansowane materialy i nanotechnologie,
realizowanym na Wydziale Fizyki, Astronomii i Infor-
matyki Stosowanej oraz Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Obecnie jest doktorantka w Zakladzie
Technologii Chemicznej, w Zespole Technologii Mate-
rialéw i Nanomaterialéw Wydzialu Chemii UJ. Gléwne
zainteresowania naukowe to: systemy magazynowania
energii ze szczegdlnym uwzglednieniem akumulatoréw
litowych (Li-Ion), materiaty katodowe dla akumulatoréw
litowych oraz alternatywne Zrddta energii.

Mgr Agnieszka Chojnacka w roku 2011 ukonczyta stu-
dia o specjalnosci chemia srodowiska na Wydziale Che-
mii Uniwersytetu Jagielloniskiego. Obecnie jest dokto-
rantka w Zakladzie Technologii Chemicznej, w Zespole
Technologii Materiatéw i Nanomaterialéow Wydziatu
Chemii U]J. Jej zainteresowania naukowe obejmuja sze-
roko pojeta chemie materialtow ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem nowoczesnych materiatéw kompozytowych.
Obecnie zajmuje si¢ syntezg i charakterystyka materia-
tow anodowych dla akumulatoréw litowych o wysokiej
pojemnosci.
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ABSTRACT

Due to the need for comprehensive management of energy resources, the
storage of energy becomes an increasingly important issue. From the analysis of
the advantages and drawbacks of all methods of energy storage, reversible electro-
chemical cells seem to be the most effective. Among them, rechargeable lithium
batteries are characterized by high energy density (Fig. 1), high voltage and good
cyclic stability [7]. Thus, they have been a dominant technology of energy storage
systems for over a decade. It is expected that market demand for Li-Ion cells in the
coming years will grow at a rapid rate, as a result of their widespread use inter alia
in portable electronic devices such as mobile phones, smartphones, tablet PCs and
laptops (Fig. 2) [9].

This article presents the characteristics of lithium batteries. The most com-
monly used cathode material in Li-Ion battery is layered cobalt oxide (130 mAh/g).
However, it is expensive and toxic material, thus manganese-based compounds
(LiMnO,, LiMn,0,), polyanionic olivine structured materials (LiFePO,) and silica-
tes Li, MSiO, (M = Mn, Co, Fe) gain an increasing interest. Due to the presence of
two lithium ions in the structure of silicates, these materials have a high theoretical
capacity, reaching about 300 mAh/g (Tab. 2) [1, 7-9, 11, 12].

Commercially used anode material is graphite (372 mAh/g). Nevertheless,
scientists are still looking for new anode materials with a higher gravimetric capa-
city. Researches are primarily focused on modifications of the graphite or the use of
lithium alloys with other elements (Sn, Al, Si) (Tab. 3) [1, 9, 12, 14, 15].

In the Lithium-Ion cells only non-aqueous solutions are used in the charac-
ter of electrolytes. As a best material, the inorganic electrolyte lithium salts (such
as LiBr, LiAsF,, LiPF, LiBF,, etc.) soluble in organic solvents are used [1, 2, 7, 8].
However, the study on alternative solutions (polymer electrolytes) is very important.

Continuous technological progress makes the research on improving the rever-
sible electrochemical cells necessary to fulfill the expectations of users in order to
improve the quality of their lives.

Keywords: Li-Ion batteries, anode materials, cathode materials, electrolytes
Stowa Kkluczowe: Akumulatory litowe, materialy anodowe, materialy katodowe,
elektrolity
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WPROWADZENIE

Obecnie coraz bardziej istotnym problemem staje si¢ magazynowanie energii.
Zwigzane jest to ze wzrastajaca koniecznoscig kompleksowego gospodarowania
zasobami energetycznymi. Z analizy zalet i wad wszystkich sposobow przechowywa-
nia energii - elektrochemiczne ogniwa odwracalne wydaja si¢ najbardziej efektywne
[1]. Akumulatory, czyli elektrochemiczne ogniwa odwracalne to urzadzenia stuzace
do magazynowania energii elektrycznej w postaci energii chemicznej. W ukladach
tych, po zakonczonym cyklu roztadowania wytworzone produkty mozna za pomoca
pradu elektrycznego z zewnetrznego zrédta przeprowadzi¢ ponownie w substraty.

1. ELEKTROCHEMICZNE OGNIWA ODWRACALNE
WE WSPOLCZESNEJ TECHNICE

1.1. PODSTAWOWE WIELKOSCI CHARAKTERYZUJACE AKUMULATORY

W zaleznosci od przeznaczenia i warunkow eksploatacji dobiera si¢ ogniwa
o odpowiednich do potrzeb parametrach. Jednym z podstawowych parametréw
charakteryzujacych ogniwo, jest napiecie pomiedzy anodg i katoda. W przypadku,
gdy pomiar napigcia dokonywany jest na niepracujagcym ogniwie (przez uktad nie
plynie prad, a procesy na elektrodach sa w stanie réwnowagi) warto$¢ napiecia
bedzie réwna sile elektromotorycznej SEM ogniwa, okreslonej jako réznica poten-
cjaléw elektrody dodatniej i ujemnej (1.1):

E=¢"—¢ (L.1)

Tuz po naladowaniu badz po zakonczonej pracy, ogniwo nie znajduje sie
w stanie rOwnowagi, a zmierzone napigcie pracy U (1.2) trudno jest przyréwnac do
sily elektromotorycznej. Jest ono zawsze mniejsze od SEM podczas roztadowania,
za$ wieksze podczas fadowania. Zjawisko to spowodowane jest omowymi stratami
napiecia w elektrodach i elektrolicie oraz przede wszystkim polaryzacjg elektrod [2].

U=E-Yn+IR (1.2)

gdzie: E - sila elektromotoryczna, 77 - nadpotencjal reakgeji elektrodowych, I - nate-
zenie pradu fadowania/roztadowania; R - opér wewnetrzny ogniwa.

Z uwagi na to wprowadzono termin OCV (ang. open circuit voltage), czyli
napiecie obwodu otwartego [1]. Pojecie to odnosi si¢ do warto$ci napiecia niepra-
cujgcego ogniwa, zmierzonej za pomoca miernika wykazujacego bardzo duzy opor
wewnetrzny.

Istotng charakterystyka ogniwa jest rowniez jego pojemnos¢ wlasciwa C, ktéra
uzalezniona jest od stosunku liczby elektrondw uczestniczacych w reakeji chemicz-
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nej przebiegajacej w ogniwie do masy molowej reagujacych substancji, dana zalez-
noscig (1.3):

C,=2F (1.3)
M

gdzie z - liczba elektronéw wymienianych w sumarycznej reakcji elektrodowej,

F - stala Faradaya, M - masa molowa sktadnikéw elektroaktywnych.

Kolejng znaczaca wielkoscig opisujacg ogniwa jest energia wlasciwa E_ (tzw.
grawimetryczna gesto$¢ zgromadzonej energii). Warto$¢ energii E_ opisana jest
poprzez iloczyn napiecia OCV ogniwa oraz jego pojemnosci elektrycznej wlasciwej
(1.4):

E =Uy - C (1.4)

Poza masowa gestoScia magazynowanej energii, wykorzystuje sie réwniez
pojecie gestosci wolumetrycznej (wielkosci energii przechowywanej przez ogniwo,
odniesionej do jednostki objetosci).

Przydatno$¢ akumulatora do pracy okresla takze wydajno$¢ energetyczna, czas
zycia, efektywno$¢ dziatania w danym zakresie temperatur, wytrzymato$¢ mecha-
niczna i wiele innych.

Aby elektrochemiczne ogniwa odwracalne w petni nadawaly sie do szerokiego
uzytku powinny spelnia¢ nastepujace wymagania [3]:

» mie¢ wysokie napiecie podczas pracy,

o posiada¢ znaczng pojemnos¢ oraz energie wlasciwa,

o charakteryzowac¢ si¢ wysoka sprawnoscia energetyczna,

o wykazywa¢ odporno$¢ na duzg liczbe cykli tadowania/roztadowania,

 cechowac sie dluga zywotnoscia,

» sprawnie dziala¢ w szerokim zakresie temperatur.

Ponadto ogniwa te powinny by¢ lekkie, tanie i fatwe w eksploatacji.

1.2. RODZAJE WYKORZYSTYWANYCH AKUMULATOROW

Istnieje wiele kryteriéw podzialu elektrochemicznych ogniw odwracalnych
miedzy innymi ze wzgledu na: rodzaj zastosowanego materiatu, z ktorego wyko-
nane s3 elektrody (niklowe, cynkowe itp.), stanu skupienia elektrod (z elektroda
stala, z elektrodg gazowa), sktadu elektrolitu (organiczne/nieorganiczne, kwasowe/
zasadowe), ksztaltu i rozmiaru akumulatora (np. cylindryczne R10, prostokatne S8),
zakresu temperatury pracy czy tez przeznaczenia.

Do najpopularniejszych typéw ogniw wtérnych naleza:

+ akumulatory kwasowo-otowiowe (ang. lead acid battery,; Pb-Acid),

« akumulatory niklowo-kadmowe (ang. nickel-cadmium battery; Ni-Cd),

 akumulatory wodorkowe (ang. nickel-metal hydride battery; Ni-MH),



860 M. BAKIERSKA, A. CHOJNACKA

o akumulatory litowe (ang. lithium battery; Li-Metal, Li-Ion, PLiON ).

Akumulatory kwasowo-olowiowe to urzadzenia znane od dawna i dobrze nada-
jace sie do uruchamiania silnikéw samochodowych, gdzie do tej pory ze wzgledu
na niski koszt produkcji i znakomitg odtwarzalnos¢ uktadu elektrochemicznego
pozostaja w zasadzie niezastapione. W ukladzie tym, podczas pracy anoda jest otow,
a katoda tlenek ofowiu(IV). Obie elektrody zanurzone s3 w wodnym roztworze
kwasu siarkowego(VI). Proces chemiczny zachodzacy w ogniwie mozna przedsta-
wi¢ nastepujacym réwnaniem:

roztadowanie

Pb + PbO, + 2H,SO,, - 2PbSO, +2H,0; U,., =20V

Akumulatory niklowo-kadmowe to ukiady pracujace z wodorotlenkiem
niklu jako elektroda dodatnig oraz mieszaning kadmu i zelaza jako elektroda
ujemnyg. Elektrolit stanowi wodny roztwdr wodorotlenku sodu lub potasu.
W ogniwie tym reakcje fadowania/roztadowania zachodza wedlug réwnania:

Cd + 2NIOOH +2H,0 " 5™ CA(OH), +2Ni(OH); Uy, = 12V

Uktlady te wykazujg szeroki zakres zastosowan od bezprzewodowych urzadzen
elektrycznych po przelaczniki sieci wysokiego napiecia i napedy pojazdéw. Ogniwa
tego typu sa drozsze od akumulatoréw Pb-Acid, lecz maja wiele zalet: trwalos¢, nie-
wielkie wymogi obstugi i dobra charakterystyke w niskich temperaturach. Pomimo
dos¢ dobrych parametréw pracy sg stopniowo wycofywane z rynku ze wzgledu na
zawartos$¢ bardzo toksycznego kadmu [4].

Akumulatory wodorkowe wykazujg znaczne podobienstwa konstrukcyjne do
akumulatoréw Ni-Cd. Zasadnicza réznica jest natomiast zastosowanie w ogniwach
Ni-MH jako elektrody ujemnej stopow metali, ktore wykorzystujgc elektrolize wody
mogg wydzielac i absorbowa¢ wodoér, wigzany chemicznie w postaci wodorkéw. Na
skutek rozladowania takiego nasyconego wodorem stopu, wodorek metalu rozklada
sie na metal i jony wodorowe wraz z uwolnieniem elektronéw. Procesy chemiczne
w tym ogniwie zachodzg zgodnie z réwnaniem:

MH_ + xNiOOH l:%w M +xNi(OH) ; U, = 1,2V

Akumulatory litowe to wspolczesnie najbardziej obiecujace elektrochemiczne
ogniwa odwracalne. Kazdego miesigca na $wiecie produkuje si¢ miliony ogniw lito-
wych réznego typu, o coraz to lepszych parametrach. Znajduja one zastosowanie
zardwno w przemysle elektronicznym jak i motoryzacyjnym. Od pozostatych tech-
nologii produkeji akumulatoréw wyrdznia je przede wszystkim duza gesto$¢ energii
(Rys. 1), wysokie napigcie pracy oraz dobra trwato$¢ cykliczna (Tab. 1). Dokladniej-
sze informacje na temat akumulatoréw litowych mozna znalez¢ w rozdziale 2.

W Tabeli 1 zebrano najpopularniejsze typy elektrochemicznych ogniw odwra-
calnych wraz z ich podstawowymi parametrami [5, 6].
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Tabela 1. Zestawienie najpopularniejszych akumulatoréw wraz z ich parametrami uzytkowymi
Table 1. Summary of the most popular batteries and their functional parameters
Typ baterii Pb-Acid Ni-Cd Ni-MH Li-Metal Li-Ion
Srednie napiecie ogniwa [V] 2,0 1,2 1,2 3,0 3,3+3,8
Energia wlasciwa [Wh/kg] 30+50 4580 60120 140 90190
Stabllnos.c cykh 1ad0w.'an1a/roz— 200300 1000 300500 1000 5002000
tadowania [liczba cykli]
Ubytek fadunku [%/miesiac] 5 20 30 2 10
g brak
Sprawno$¢ energetyczna [%] 70+90 7090 60+70 . .. 99
informacji
?‘Cl?res (empEraturowy Pracy | 50.50 | -30+65 | -20-60 ~30+50 ~20+60
Efekt pamieciowy Nie Tak Nie Nie Nie
A

g

= 200

£

=]

o

S _, ~ wc‘;. N wodorkowe ,'

= ¢ /

= kadmowe .|\

b kwasowo-

FE‘ olowiowe

>
0 100 200 300 400 500
Gestosc energii [Wh/dm?]
Rysunek 1. Poréwnanie powszechnie znanych technologii produkcji akumulatoréw pod wzgledem gestosci
energii [7]

Figure 1. Comparison of the commonly known battery technologies in terms of energy density [7]

Dla ogniw o okreslonych rozmiarach wieksza wartos¢ gesto$ci zmagazynowa-
nej energii przeklada si¢ na mniejsze i lzejsze ogniwa.

2. AKUMULATORY LITOWE

Stworzenie i wprowadzenie do obiegu w roku 1970 pierwotnych (nietadowal-
nych) ogniw litowych istotnie poszerzylo obszar zastosowan elektrochemicznych
zrddet pragdu. Zdarzenie to zapoczatkowalo réwniez badania nad opracowaniem
odwracalnego uktadu Li/Li", ktory statby sie podstawa wydajnych ogniw wtérnych,
zdolnych do pracy w wielokrotnie powtarzanych cyklach. Przelom w tej kwestii
nastgpit wraz z odkryciem licznych zwigzkéw nieorganicznych (zwigzkow interka-
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lacyjnych), ktére jak wykazano, moga reagowac z litem w sposob odwracalny [1].
W 1972 roku firma Exxon przedsiewzieta projekt majacy na celu rozwoéj odwracal-
nych ogniw litowych I generacji, w ktérych anode stanowit metaliczny lit, katode
siarczek tytanu, a elektrolit nadchloran litu rozpuszczony w dioksolanie [8]. Pomimo
nienagannej pracy elektrody dodatniej, system Li-Metal okazal si¢ by¢ niebezpieczny
i nieoplacalny, ze wzgledu na powstawanie pasywnej warstwy na powierzchni litu,
wytwarzajacej si¢ w kontakcie z organicznym rozpuszczalnikiem. Prébg rozwia-
zania tego problemu, bylo zastapienie czystego litu stopem litowo-glinowym. Taki
zabieg, nie przynidst jednak oczekiwanych rezultatow, gdyz ogniwo wykorzystujace
jako material anodowy stop litu z glinem cechowalo si¢ znacznie mniejszg moca
i pojemnoscia wlasciwg. Kolejny postep uczyniono wraz z rozwojem materialow
interkalacyjnych, w wyniku czego, pod koniec lat 80. XX wieku opracowano techno-
logie ogniw II generacji z interkalowanym litem i jego jonami w stalych elektrodach
(Li-Ion). Intensywne dziatania prowadzone w Asahi Chemicals doprowadzily do
powstania w 1990 roku pierwszych, komercyjnie dostepnych odwracalnych ogniw
litowo-jonowych, wyprodukowanych przez koncern Sony [7]. Od tego czasu rynek
akumulatoréw litowych rozwija si¢ bardzo dynamicznie (Rys. 2).

Tlo§¢ ogniw [min A Telefony komorkowe
B Laptopy

C Pojazdy hybrydowe
D Kamery wideo

E Elektronarzedzia

F Inne

Rysunek 2. Rozwoj sprzedazy akumulatoréw litowych na rynku elektronicznym i motoryzacyjnym [9]
Figure 2. Sales development of lithium batteries in the electronic and the automotive market [9]

Weciaz jednak poszukiwane s3 nowe rozwigzania materialowe i konstrukcyjne
majace na celu zmniejszenie kosztow, poprawe parametréw oraz bezpieczenstwa
pracy akumulatoréw. Zamierzenia te mogg zostac osiagnigte poprzez [9]:

o zastgpienie powszechnie stosowanych materialéw elektrodowych, materia-

tami cechujacymi sie lepszg pojemnoscig, trwaloécia, wiekszg dostepnosciag
1 nizsza ceny;

o zastgpienie obecnie uzywanych organicznych elektrolitow, bezpieczniej-

szymi i bardziej niezawodnymi ukladami.
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2.1. BUDOWA I ZASADA DZIALANIA

Nieodlgcznymi czesciami kazdej celi elektrochemicznej (Rys. 3) sg elektrody
- yjemna (anoda) i dodatnia (katoda), obdarzone zdolnoscig przewodzenia elek-
trondw i zawierajace substancje aktywne, mogace ulega¢ utlenieniu badz redukeji.
Obie elektrody oddzielone sg za pomocg elektrolitu, wykazujacego jedynie przewod-
no$¢ jonowa. Dodatkowymi elementami cel sg separatory, umieszczane pomiedzy
elektrodami o przeciwnych znakach. Ich rolg jest przede wszystkim zapobieganie
przed zwarciom wewnatrz celi. Co wigcej, separatory muszg umozliwia¢ swobodny
transport jonow, a ich budowa powinna by¢ zwarta, pozbawiona wszelkich poréw

[2].

Ciekly elektrolit

<« Obudowa

/E @\\ Separator

Materiat Materiat
anodowy katodowy
Separator

Rysunek 3. Rozwigzanie konstrukcyjne dla cylindrycznej celi elektrochemicznej [8]
Figure 3. Constructional solution of the cylindrical electrochemical cell [8]

Akumulatory litowe moga pracowac jako pojedyncze cele, badz tez uktady
kilku cel, polaczonych ze sobag w odpowiedni sposob — szeregowo badz réwnolegle
(Rys. 4). Zastosowanie konkretnego polagczenia pozwala na uzyskanie wigkszego
napiecia pracy lub odpowiednio wiekszej pojemnosci i mocy akumulatora'.

1 Akumulator ztozony z cel potaczonych szeregowo charakteryzuje si¢ napigciem rownym sumie napigc
poszczeg6lnych cel oraz pojemnoscia rowna pojemnosci pojedynczej celi. Przy drugim sposobie taczenia —
réwnolegtym, pojemno$¢ akumulatora jest suma pojemnosci elektrycznej cel, a napigcie jest rowne napigciu
pojedynczej celi.
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Rysunek 4. Schemat szeregowego (a) i rownoleglego (b) taczenia cel
Figure 4. Scheme of serial (a) and parallel (b) cell connection

Zestawy cel w ogniwach litowych potrzebuja dodatkowo specjalnych ukladéw
elektrycznych i elektronicznych sprawujgcych kontrole nad ich funkcjonowaniem
[1].

Zasada dzialania akumulatora litowego (Rys. 5) opiera si¢ na zjawisku interka-
lacji/deinterkalacji* jonéw litu [10]. W procesie roztadowania, jony litu na skutek
gradientu stezenia wedruja poprzez elektrolit z anody do materialu katodowego,
ktory stanowi zwigzek metalu przejéciowego. Migracja jondéw Li" pomiedzy elek-
trodami powoduje obnizenie energii uktadu i réwnoczesny przeptyw elektronow
w obwodzie zewnetrznym akumulatora. Na katodzie nastepuje redukcja’® jonu
metalu przejsciowego oraz wbudowanie jonéw litu w strukture materialu aktyw-
nego. Proces odwrotny (ladowanie) uzyskuje si¢ przez przylozenie do elektrod
zewnetrznego zrddla napiecia. Pod wplywem réznicy potencjatdéw, na elektrodzie
dodatniej nastepuje reakcja elektrochemiczna, w wyniku ktérej jon metalu przejscio-
wego zwieksza swoj stopien utlenienia. Reakcji tej towarzyszy usuniecie jonow Li*
z materialu katody i ich migracje przez elektrolit do anody. W przypadku zastoso-
wania anody grafitowej, reakcja redoks na elektrodzie ujemnej nie zachodzi, jony
litu sa lokowane pomigdzy warstwami tworzacymi strukture grafitu, a elektrony
w jego pasmie przewodnictwa.

Schemat reakeji zachodzgcych na elektrodach akumulatora, ktorego katoda
jest zwigzek oparty na tlenku kobaltu (LiCoO,), a anodg grafit (C) przedstawiono
ponizej:

2 Interkalacja to proces odwracalnego wbudowywania w strukture ciata statego jonow, atomow lub czasteczek
innej substancji, przebiegajacy bez zasadniczych zmian w strukturze krystalicznej interkalowanego mate-
riatu. Proces odwrotny nosi nazwe deinterkalacji [11].

3 Reakcje utleniania i redukceji sa podstawa funkcjonowania ogniw i daja mozliwos¢ bezposredniej zamiany
energii uwalnianej podczas reakcji chemicznej na energie elektryczna [1].
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a) I:I i N b) i MN—
Przepyw i cloktoniw Przeplywi
pradu pradu
Separator Separator

Anoda Katoda Anoda Katoda

o= = . === =) == )

SE EEE f---@- ----------- =@ --- ).. g’; ---------------- iy

Elektrolit Elektrolit

N1 7 N Z

LiCoOz 5 Lix)CoOz +xLi™ + xe
xLit+xe + 6C 5 LixCs
LixCé + Lini-xyCo0O2 5 LiCoQz + 6C

Rysunek 5. Schemat dziatania odwracalnego ogniwa typu Li-Ion: proces roztadowania (a) i fadowania (b)
Figure 5. Functional diagram of a reversible Li-Ion battery: the process of discharging (a) and charging (b)

2.2. MATERIALY ELEKTRODOWE

Stosowane do konstrukeji akumulatoréw litowych materialy elektrodowe
determinujg parametry funkcjonowania ogniw. Trwaja wig¢c intensywne prace pro-
wadzace do ich udoskonalenia i wcigz poszukiwane sg nowe, aktywne materialy,
charakteryzujace si¢:

o dobra odwracalnoscig reakcji tadowania i roztadowania, co zapewni dluga

zywotnos$¢ ogniwa,

» wysoka pojemnoscia wlasciwa, utrzymujaca sie przez jak najwiekszg liczbe

cykli,

o mieszanym przewodnictwem jonowo-elektronowym,

o duzg stabilno$cig chemiczng wplywajaca na bezpieczenistwo (nie moga one

reagowac z elektrolitem),

o niska cena,

» latwoscia w otrzymywaniu,

« niska toksyczno$cia czy ucigzliwoscig dla srodowiska.

2.2.1. MATERIALY KATODOWE

W ogniwach I generacji (Li-Metal), jako material katodowy wykorzystywano
zwigzki metali przejsciowych z tlenowcami typu M X, oraz L M X, (m.in. TiS,,
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MnO,, V,0,, Li CoO, itp.), ktére posiadaja postac fazy przewodzacej i moga reago-
wac z jonami litu pochodzgcymi z materialu anody w sposéb odwracalny [11]. To
zachowanie jest zwigzane ze strukturg materialu, zawierajgcg warstwy lub kanaliki,
w ktore metal alkaliczny moze wnika¢, nie powodujac zasadniczych zmian w struk-
turze ani wlasciwosciach elektrochemicznych [1].

W akumulatorach typu Li-Ion, w wigkszosci ktorych anode stanowi materiat
weglowy, nie zawierajacy litu, materialy katodowe musza dziala¢ jako zrédlo metalu
alkalicznego. W tym celu stosowane s3 jedynie zwigzki litowane Li M X,. Oprdcz
wymagan opisanych na poczatku podrozdziatu 2.2., zwigzki te powinny charak-
teryzowac si¢ wysokim potencjalem chemicznym wzgledem litu, zapewniajacym
wysokie napiecie ogniwa. W zwigzku z tym metal przejsciowy M w tym zwigzku
powinien posiada¢ wysoki stopien utlenienia.

Najpowszechniej stosowanym materiatem katodowym w akumulatorach typu
Li-Ion jest warstwowy tlenek kobaltu. W czystej postaci, LiCoO, wykazuje ograni-
czong pojemno$¢ wlasciwg (130 mAh/g), wynikajacg z uwalniania jedynie polowy
jonéw litu na jednostke strukturalng materiatu [12]. Fakt ten, nie stanowi jednak
problemu w szerokim uzyciu tego zwigzku. Ograniczeniem jest natomiast jego
wysoka cena, toksyczno$¢ i wzgledy bezpieczenstwa, dlatego tez niemozliwe jest
stosowanie tego materialu w bateriach ogniw o duzej energii i mocy.

Tanszym i mniej toksycznym odpowiednikiem LiCoO,, wydawal sie by¢ war-
stwowy tlenek niklu. Wykazywal on wyzsza pojemno$¢ wlasciwg, natomiast réwniez
stwarzal problemy dotyczace bezpieczenstwa pracy ogniw. Aby poprawi¢ stabilno$¢
termiczng, LiNiO, domieszkowano kobaltem, tworzac kompozycje LiNij Co,0,.
Réwnoczesnie prowadzono proby domieszkowania warstwowych tlenkéw innymi
pierwiastkami, takimi jak glin, gal, magnez, czy tytan. Doprowadzilo to, do powsta-
nia fazy LiNi Ti Mg ,O, ktora, jak twierdzono, jest bezpieczna i ktérej prak-
tyczna pojemnos$¢ wlasciwa wynosi 180 mAh/g [8].

Zwiazki oparte na manganie (LiMnO, oraz spinel LiMn,0,), to kolejne, alter-
natywne materialy katodowe. W poréwnaniu do LiCoO, oraz LiNiO, cechuje je
nieco nizsza pojemno$¢ wlasciwa, ale rowniez znacznie nizsza cena, wicksza dostep-
no$¢ oraz mniejsza ucigzliwos¢ dla srodowiska. Te trzy ostatnie cechy zadecydowaly
o mozliwosci szerokiego zastosowania tych materiatéw. Mimo to, udziat tych ogniw
na rynku jest wcigz stosunkowo niewielki [7].

Na szczegdlng uwage, wsréd materialéw katodowych, zastuguja polianionowe
materialy o strukturze oliwindéw [9]. Charakteryzuja si¢ one wysoka stabilnoscia
chemiczng i termiczng, co przeklada si¢ na bezpieczenstwo uzytkowania. Oliwin
LiFePO,, gléwny przedstawiciel tej grupy materiatéw, sklada sie z powszechnie
dostepnych pierwiastkow, a wiec potencjalny koszt jego uzyskania nie moze by¢
wysoki. Ponadto zwiazek ten ma neutralny wplyw na srodowisko, co czyni go wyjat-
kowo atrakcyjnym. Jedyna wada tego materiatu, jest niska przewodnos¢ elektryczna,
ktora uniemozliwia pelne wykorzystanie jego pojemnosci teoretycznej.

Poza oliwinami, nowg klase materialéw katodowych stanowig krzemiany Li,M-
SiO, (M = Mn, Co, Fe). Dzigki zawartosci dwoch jonéw litu w swojej strukturze,
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cechuja sie wysoka pojemnoscig teoretyczng, siegajaca ok. 300 mAh/g. Materialy te
sg rowniez obojetne dla srodowiska, a ich zastosowanie powinno znacznie obnizy¢
koszty produkcji akumulatoréw. Podobnie jak materialy o strukturze oliwinéw, nie
maja dobrej przewodnosci elektrycznej, ale s3 stabilne.

W Tabeli 2 zestawiono omoéwione materialy katodowe, wykorzystywane
w odwracalnych ogniwach typu Li-Ion wraz z ich najwazniejszymi parametrami

pracy.

Tabela 2. Materiaty katodowe stosowane w produkcji akumulatoréw litowych wraz z parametrami uzytko-
wymi [7]
Table 2. Cathode materials used in the production of lithium batteries with the functional parameters [7]
Materiat Prakt}fc.zna pojemnosc Wolume.t.ryczna g(—;sgosc Bezpieczefistwo Koszt
wiasciwa [mAh/g] energii [mAh/cm’]
LiCoO, 160 808 $rednie wysoki
LiNiO, 220 1056 niskie $redni
LiNi  Co,,0, 180 873 $rednie $redni
LiMn,O, 110 462 dobre niski
LiFePO, 160 592 dobre niski

2.2.2. MATERIALY ANODOWE

Sposréd wszystkich materiatéw anodowych, za najbardziej atrakcyjny (pod
wzgledem wlasciwosci elektrochemicznych) uwaza sie bardzo aktywny chemicznie,
najlzejszy z metali (d = 0,534 g/cm’) - lit. Metal ten ma najnizszy potencjal standar-
dowy (ok. -3,0 V) oraz bardzo duzg elektryczng pojemno$¢ wiasciwa, wynoszaca
3860 mAh/g[1]. Skonstruowanie wigc stalej anody litowej wydawato sie by¢ najprost-
szym rozwigzaniem. Okazalo si¢ jednak, ze w przypadku odwracalnych ogniw lito-
wych, zjawisko powstawania pasywnej warstwy (elektroosadzanialitu na powierzchni
anody) jest czynnikiem szkodliwym, stwarzajacym problemy dla dobrej odtwarzal-
noéci procesow elektrodowych. Na skutek zablokowania przez wytworzone dendryty
litowe, fragmenty elektrody ujemnej zostaja odciete od kontaktu elektrycznego.
W zwiazku z tym, po kilku cyklach tadowania/roztadowania, pojemno$¢ ogniwa
znacznie si¢ zmniejszala, co jednoczesnie skutkowalo spadkiem stabilnosci, prowa-
dzgcym do zwar¢ wewnetrznych ogniwa, wzrostu temperatury i niejednokrotnych
wybuchéw. Akumulatory stosujace stala anode litowa zostaly wprowadzone na
rynek, jednak niezbyt zadowalajace parametry oraz wzgledy bezpieczenstwa spra-
wily, iz po krétkim czasie zaprzestano ich sprzedazy i produkcji.

Lepszym rozwigzaniem w konstrukcji anody, okazalo si¢ zastosowanie gra-
fitu. Material ten wykazuje zdolno$¢ do interkalacji jondw litu pomiedzy warstwy
w swej strukturze, dzieki czemu, problem niejednorodnego osadzania sie litu na
powierzchni elektrody ujemnej, przestal odgrywac jakiekolwiek znaczenie. Grafit
to materiaf tani, tatwo dostepny i nietoksyczny. Chociaz wykazuje on znacznie niz-
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sz3 pojemno$¢ (dla interkalatu o skladzie LiC, pojemnos¢ wynosi 372 mAh/g), niz
metaliczny lit, to dobre parametry bezpieczenstwa pracy i wigksza trwatos¢ (zywot-
no$¢), zadecydowaly o jego szerokim uzyciu w ogniwach komercyjnych. Poprzez
zmiany w strukturze grafitu, w ktdrej czes¢ atomow wegla zastepowana jest ato-
mami boru osiaggnieto dwukrotnie wigksza pojemno$¢ wlasciwg anody. Materiaty
te okazaly si¢ jednakze znacznie mniej odporne na cykle fadowania/rozladowania
niz czysty grafit. Modyfikacje grafitu prowadzone sa réwniez przez podstawienia
atomow wegla innymi pierwiastkami, np. krzemem. Oprocz grafitu, jako material
anodowy stosuje sie rowniez amorficzny wegiel. Pomimo, ze moze on gromadzi¢
o potowe mniejszy tadunek niz grafit (Li, ,C,), cechuje go dobra zywotnos¢, stad tez
jest szeroko stosowany w produkcji akumulatoréw litowych. Wciaz jednak poszu-
kuje si¢ innych materialéw pochodzenia weglowego, zdolnych do interkalacji jonow
litu [14, 15].

Kolejng interesujaca grupe materialéw anodowych stanowig stopy litu z innymi
pierwiastkami, np. cyng, krzemem, glinem itp. W poréwnaniu do anod weglowych,
charakteryzujq si¢ one znacznie wyzszg pojemnoscia wlasciwa (Tab. 3), ktéra jednak
bezposrednio wiaze si¢ z duzymi zmianami objetosci tych materialéw, zachodza-
cymi na skutek interkalacji jonéw litu do ich struktury. Zmiany te moga sigga¢ nawet
powyzej 300%. W konsekwencji, w ogniwie, pojawiajg si¢ ogromne naprezenia,
ktére moga prowadzi¢ do jego zniszczenia. Ponadto, kontakt elektryczny pomig-
dzy elektrodg ujemng i pozostalymi elementami akumulatora stabnie, a pojemnos¢
w duzym stopniu ulega zmniejszeniu. Rozwigzanie tego problemu moze nastapi¢
wraz z optymalizacja morfologii elektrod i rozwojem nanostrukturalnych uktadéw
zdolnych do buforowania duzych zmian objetosci, zapewniajac jednoczesnie dlugi
cykl zycia ogniw i ich wysoka pojemnos¢ [9]. Materialy te wydajg si¢ zatem by¢
bardzo obiecujgce. W ostatnich latach firma Sony wyprodukowala akumulatory,
w ktorych niskonapieciowa anoda grafitowa zostala zastagpiona nanostrukturalnym
stopem Sn-Co-C. Zastosowanie nowej anody pozwolilo na uzyskanie 30% wzrostu
pojemnosci akumulatora. Badania nad takimi potencjalnymi anodami rozwijaja sie
bardzo dynamicznie.

Innym przykladem nowoczesnych materialéw anodowych sa zwiazki oparte
na tytanie. Ich atrakcyjno$¢ wigze sie z niska cena, mala toksycznoscia, ale przede
wszystkim, wysokim potencjatem interkalacji litu w ich strukture (1,5-1,6 V) wzgle-
dem Li/Li", co zapewnia ochrone przed przeladowaniem akumulatora [9, 12].

W Tabeli 3 przedstawiono charakterystyke wybranych materiatéw anodowych.
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Tabela 3. Charakterystyka wybranych materiatéw anodowych [16]

Table 3. Characteristics of selected anode materials [16]
Materiat anodowy Li Si Al Ge Sn C (grafit)
Zwiazek litowany Li Li,,Si; Al Lig AlLi Li,Ge, Li,Sn, LiC,
Teoretyczna
pojemnos¢ » 3800 > 3000 2234 993 1600 994 372
wiasciwa [mAh/g]
Zmian wzrost
. Y dendry- 323 - 97 370 300 9
objetosci [%]
tyczny

2.3. ELEKTROLITY

Przy konstrukcji konkretnego akumulatora litowego obok materiatéw elektro-
dowych nalezy dokona¢ wyboru najbardziej optymalnego ukladu sél-rozpuszczal-
nik jako elektrolitu ogniwa. Narzuca to koniecznos$¢ rozwazenia takich jego wtasno-
$ci jak przewodnictwo, aktywno$¢ chemiczna i elektrochemiczna.

Gléwnym zadaniem elektrolitu, w odwracalnych ogniwach litowych, jest
zapewnienie przewodnictwa jonowego pomiedzy elektroda dodatnig i ujemna.
Oprocz tego elektrolit zapewnia utworzenie zamknietego obwodu elektrycznego
w ogniwie wowczas, gdy do obcigzenia zewnetrznego zostanie podlaczone zrédto
energii elektrycznej [2]. Elektrolit nie moze cechowa¢ si¢ przewodnictwem elektro-
nowym natomiast musi wykazywac biernos¢ chemiczng w stosunku do materialow
elektrodowych.

W ogniwach litowych, jako elektrolity stosuje sie wylgcznie roztwory niewodne.
Wynika to z faktu, iz lit, ktéry wykazuje silnie metaliczne wlasciwosci, gwattownie
redukuje wode. Jako najlepsze materialy elektrolitowe uznano nieorganiczne sole
litu (m.in. LiBr, LiAsF,, LiPF,, LiBF,) rozpuszczalne w organicznych rozpuszczal-
nikach. Do najbardziej popularnych rozpuszczalnikéw zalicza sig: cykliczne estry
(weglany etylenu — EC i propylenu - PC), liniowe estry, amidy oraz sulfotlenki [1].
Czasami, wykorzystywane sg rowniez rozpuszczalniki mieszane. Ich wtasciwosci
sa ukierunkowane na osiggniecie najlepszych, dla danych potrzeb, charaktery-
styk ogniwa. W celu poprawy wtasciwosci elektrolitow, dodaje si¢ do nich szeregu
réznych sktadnikéw, ktére mozna podzieli¢ na [7]:

o $rodki chronigce przed przetadowaniami,

o $rodki chronigce materialy elektrodowe,

o $rodki zwilzajace,

« $rodki ograniczajace palnos¢.

Zastapienie cieklego elektrolitu elektrolitem polimerowym (stalym, Zelowym
lub kompozytowym) znacznie poszerza zakres zastosowan ogniw litowych. Uzyty
w odwracalnych ogniwach litowych, elektrolit polimerowy, pelniacy jednoczesnie
funkcje separatora, pozwala na konstruowanie supercienkich akumulatoréw [8].
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Inne cechy, jakie moze wykazywa¢ akumulator oparty na polimerowym elektrolicie
$3 nastepujace:

o elastycznos¢ konstrukeji,

o brak wyciekdw,

» odporno$¢ na ogien,

« wytrzymalo$¢ na wstrzasy i uderzenia,

o wzrost przepustowosci oraz poprawa cykliczno$ci.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na duzg gestos¢ energii, wysokie napiecie pracy oraz dobrg trwa-
tos¢ cykliczng akumulatory litowe to wspdlczesnie najbardziej obiecujace elektro-
chemiczne ogniwa odwracalne.

Najpowszechniej stosowanym materiatem katodowym w akumulatorach typu
Li-Ton jest warstwowy tlenek kobaltu (130 mAh/g). Jest to jednak materiat drogi i tok-
syczny, dlatego tez coraz wicksze zainteresowanie zyskuja zwiagzki oparte na manganie
(LiMnO,, LiMn,0,), polianionowe materialy o strukturze oliwinéw (LiFePO,) oraz
krzemiany Li,MSiO, (M = Mn, Co, Fe). Te ostatnie dzi¢ki zawartosci dwoch jonéw
litu w swojej strukturze, cechujg sie wysoka pojemnoscia teoretyczna, siegajaca ok.
300 mAh/g.

Komercyjnie stosowanym materialem anodowym w ogniwach odwracalnych
jest grafit (372 mAh/g). Wciaz jednak poszukuje si¢ nowych materialéw anodowych,
ktore wykazywalyby wyzsza pojemnos$¢ grawimetryczng. Badania naukowcow sku-
piaja si¢ gléwnie na modyfikacjach struktury grafitu lub zastosowaniem stopow litu
z innymi pierwiastkami (Sn, Al, Si).

W ogniwach litowych, jako elektrolity stosuje sie wylgcznie roztwory nie-
wodne. Jako najlepsze materialy elektrolitowe uznano nieorganiczne sole litu (m.in.
LiBr, LiAsF,, LiPF,, LiBF,, itp.) rozpuszczalne w organicznych rozpuszczalnikach.
Ze wzgledu na kwestie bezpieczenstwa oraz mozliwosci szerszego zastosowania
akumulatoréw litowych, bardzo istotne w ostatnim czasie staly si¢ badania nad elek-
trolitami polimerowymi.

Ciagly postep technologiczny sprawia, ze prace nad udoskonalaniem elek-
trochemicznych ogniw odwracalnych sg niezbedne, aby spelni¢ oczekiwania
uzytkownikow i poprawic jakos¢ ich zycia.
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ABSTRACT

Ulosonic acids are key intermediated in many important biochemical pathways.
One of them is DAH, which takes part in the shikimic acid pathway, as precursor
in aromatic amino acids biosynthesis [1]. Another interesting compound is KDN
isolated from rainbow trout egg [2], where it is responsible for the protection of the
embryo in the early stages of embryonic development [3].

In the nature ulosonic acids are synthesized from phosphorylated sugar alde-
hydes and phosphoenolpyruvate in enzymatic aldol reaction. Mimic of enzymatic
catalysis by asymmetric direct aldol reaction is one of the challenges of modern
organic synthesis. Unfortunately, installation of the pyruvate unit in laboratory con-
ditions is quite problematic.

The aim of this short review was to present synthetic equivalents of phospho-
enolpyruvate, which over the years become more and more similar to the biosynthe-
sis of ulosonic acids in living cells.

The first applied pyruvic acid unit was 2-acethylthiazole used as stoichiometric
lithium enolate in aldol addition [9]. Next, the same research group used the pho-
sphine derivative of 2-acethylthiazole in Wittig olefination of sugar aldehydes with
subsequent stereoselective syn Michael addition of the benzyl oxide anion.

Another puryvate equivalent is dimethyl acetal of pyruvic aldehyde successfully
used in organocatalytic [12] and metalorganocatalytic [14] direct aldol reactions.

Nowadays sterically hindered aromatic ester of pyruvic acid is probably the best
puryvate unit. This ester was successfully used as aldol reaction donor in synthesis
of two 3-deoxy-2-ulosonic acids - KDG and KDO [18]. Aryl pyruvate reacts with
aldehydes to give aldol product with high efficiency and good diastereoselectivity
in reaction catalyzed by chiral tertiary amines represented by Cinchona alkaloids.
Chiral sugar aldehydes and pyruvate ester, are the building blocks that famously
mimic the biological precursors of ulosonic acids.

Keywords: aldol reaction, pyruvate unit, ulosonic acids
Stowa kluczowe: reakcja aldolowa, réwnowaznik pirogronianu, kwasy ulozonowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

1. Skroty opisowe:

ee - nadmiar enancjomeryczny (ang. enantiomeric excess)

eq. - réwnowaznik (ang. equivalent)

kat. - katalizator

MS - sita molekularne (ang. molecular sieves)

RT - temperatura pokojowa (ang. room temperature)

2. Zwigzki chemiczne i rozpuszczalniki:

BINOL — 1,1’-bi-2-naftol

Cys - cysteina

DAH - kwas 3-deoksy-D-arabino-hept-2-ulozonowy

DCM - dichlorometan

DMF - N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

His - histydyna

KDG - kwas 2-keto-3-deoksy-D-glukozonowy (3-deoksy-D-
-erytro-heks-2-ulozonowy)

KDN - kwas 3-deoksy-D-glicero-p-galakto-non-2-ulozonowy

KDO - kwas 3-deoksy-D-manno-okt-2-ulozonowy

KHMDS - amidek bis(trimetylosililu) potasu

LDA - diizopropyloamidek litu

Lys - lizyna

Phe - fenyloalanina

Pro - prolina

THF - tetrahydrofuran

Tyr - tyrozyna

Trp - tryptofan

3. Grupy funkcyjne i zabezpieczajace:

Ac - acetyl

Ar - aryl

Bn - benzyl

Bu - butyl

t-Bu - tert-butyl

Et - etyl

Me - metyl

Ph - fenyl

i-Pr - izopropyl

TBDMS - t-butylo-di-metylosilil

TtO - trifluorometanosulfonian

Th - 2-tiazoil

PG - grupa zabezpieczajaca (ang. protecting group)
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WPROWADZENIE

Niniejszy artykut stanowi czes¢ pracy magisterskiej o tytule ,Organokatalityczna
enancjo- i diastereoselektywna reakcja aldolowa estrow kwasu pirogronowego” obro-
nionej 24 czerwca 2014 r.

Kwasy ulozonowe s3 waznymi metabolitami wielu szlakéw biochemicznych.
Jednym z przedstawicieli kwaséw ulozonowych jest DAH, ktdéry bierze udziat
w szlaku metabolicznym kwasu szikimowego [1], jako jeden z prekursoréw bio-
syntezy aromatycznych aminokwasow. Drugim interesujacym zwiazkiem jest KDN
znaleziony w ikrze pstraga teczowego [2], gdzie jego zadaniem jest ochrona zarodka
na wezesnych etapach rozwoju embrionalnego [3].

Celem badan prowadzonych w ramach pracy magisterskiej byla synteza
pochodnych obu kwaséw na drodze bezposredniej asymetrycznej reakcji aldolowe;.
Substratami reakcji byly chiralne cukrowe aldehydy oraz ester kwasu pirogrono-
wego, tj. bloki budulcowe imitujace biologiczne prekursory tych zwiazkdow.

Asymetryczne tworzenie wigzania wegiel-wegiel na drodze bezposredniej reak-
cji aldolowej jest jednym z najwazniejszych narzedzi wspdlczesnej syntezy organicz-
nej. W addycji aldolowej reaguja ze sobg dwa zwiazki karbonylowe, z ktorych jeden
jest nukleofilowym donorem reakgji, a drugi elektrofilowym akceptorem. Donor
reaguje w postaci reaktywnej formy enolu lub enolanu. Produktem reakc;ji jest zwia-
zek B-karbonylowy, posiadajacy nowe centrum (lub centra) stereogeniczne. W bada-
nej reakcji mozliwe jest powstanie dwoch produktéw - o konfiguracji wzglednej anti
lub syn. Schemat reakeji przedstawiono na Rysunku 1.

OH (0] O OH O OH
R1/J\ + HJ\I/RZ _kat. R1)J\/§\|/R2 + R1/U\/l\rR2
u OPG OPG OPG
akceptor anti syn
0}

RN

Rysunek 1. Schemat reakcji aldolowej prowadzacej do pochodnych kwaséw 3-deoksy-2-ulozonowych
Figure 1. Scheme of aldol reaction leading to 3-deoxy-2-ulosonic acids derivatives

1. CHARAKTERYSTYKA I ZNACZENIE KWASOW ULOZONOWYCH

Kwasy ulozonowe sg istotnymi metabolitami szlakéw biochemicznych. Sg to
analogi ketoz, w ktorych pierwsza grupa hydroksylowa zostata utleniona do grupy
karboksylowej. Interesujaca grupa zwiazkow sa kwasy 3-deoksy-2-ulozonowe,
pozbawione grupy hydroksylowej przy trzecim atomie wegla, syntetyzowane w pro-
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cesach biochemicznych z pochodnej kwasu pirogronowego - fosfoenolopirogro-
nianu. Omawiane zwigzki przedstawiono na Rysunku 2.

OH O |OH
OH OH
HO - HO n
(0]
ketoza kwas ulozonowy
(0]
OPO5
HO OH
O [ OHn COy
kwas 3-deoksy-2-ulozonowy fosfoenolopirogronian

Rysunek 2.  Budowa ogoélna ketoz, kwasow ulozonowych, kwaséw 3-deoksy-2-ulozonowych oraz
fosfoenolopirogronianu
Figure 2. General structure of ketoses, ulosonic acids, 3-deoxy-2-ulosonic acids and phosphoenolpyruvate

1.1. WYSTEPOWANIE ORAZ BIOSYNTEZA DAH I KDN

Niniejsza praca dotyczyla syntezy dwdch naturalnie wystepujacych kwasow
ulozonowych - siedmioweglowego kwasu 3-deoksy-p-arabino-hept-2-ulozono-
wego (DAH) oraz dziewi¢cioweglowego kwasu 3-deoksy-Dp-glicero-p-galakto-non-
-2-ulozonowego (KDN) - przedstawionych na Rysunku 3.

DAH

Rysunek 3. Struktury DAH i KDN
Figure 3. DAH and KDN structure

DAH bierze udzial w biosyntezie aminokwasdéw aromatycznych przez rosliny
i mikroorganizmy - jego fosforan jest pierwszym produktem w szlaku metabolicz-
nym kwasu szikimowego. Szlak ten zaczyna si¢ od dwdch cukrowych prekursoréw:
fosfoenolopirogronianu (PEP) i fosforanu-4 p-erytrozy (E4P), ktdre ulegaja reakcji
aldolowej z utworzeniem fosforanu kwasu 3-deoksy-p-arabino-hept-2-ulozono-
wego (DAHP). Reakcje katalizuje enzym syntaza DAHP (EC 2.5.1.54). W kolejnych
przemianach enzymatycznych powstaje kwas szikimowy, ktory ulega dalszym prze-
ksztalceniom do kwasu choryzmowego, bedacego substratem koncowych szlakow
prowadzacych do poszczegolnych aromatycznych aminokwaséw (Rys. 4) [1].
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Rysunek 4. Ogolny schemat szlaku kwasu szikimowego [1]
Figure 4. General scheme of shikimic acid pathway [1]

Syntazy DAHP to bialka tetrameryczne. Podjednostka prokariotycznej syntazy
DAHP zbudowana jest z okolo 350 aminokwasdw, natomiast enzym roslinny jest
wiekszy, rzedu 525 aminokwaséw na podjednostke [1]. Pomimo znacznych réznic
strukturalnych wszystkie syntazy DAHP w swoim centrum aktywnym posiadajg jon
metalu na drugim stopniu utlenienia np. Zn*", Fe**, Mn**, Co”*, Cu** lub Ca™", nie-
zbedny do funkcjonowania enzymu. Pojedynczy jon metalu jest zwiazany z kazda
podjednostka enzymu, cze$¢ miejsc wigzacych zidentyfikowano jako motyw Cys-
-X-X-His. Preferowanym kofaktorem in vivo jest najprawdopodobniej Zn®* [1, 4].

Proponowany mechanizm aktywacji substratu (Rys. 5) polega na nukleofilo-
wym ataku czasteczki wody na atom wegla C2 fosfoenolopirogronianu, w wyniku
czego elektrony wigzania podwdjnego enolanu ulegaja przesunieciu atakujac karbo-
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nylowy atom wegla E4P. W dalszym etapie nastepuje cyklizacja, ktdrej towarzyszy
odlaczenie nieorganicznego fosforanu i utworzenie DAHP.

OPOZ OPOzZ
OPOz%
2 l OH opPo,?
opowfv\wz &F e oo
HO .....
E4P PEP DAHP

Rysunek 5. Sugerowany mechanizm biosyntezy DAHP [5]
Figure 5. The suggested mechanism for the biosynthesis of DAHP [5]

Rola jonu metalu w mechanizmie nie jest do konica poznana. Najprawdopodob-
niej ma on poprzez koordynacje ulozy¢ w odpowiedniej geometrii fanicuchy boczne
aminokwaséw w centrum aktywnym - Cys-61 i His-268 — odpowiedzialnych za
aktywacje czasteczki wody jako nukleofila poprzez jej koordynacje [5].

KDN zostal wyizolowany w 1978 roku z polisialoglikoproteiny (PSPG) ikry
pstraga teczowego (Salmo gairdneri) [2]. Tworzy on nieredukowalna sekwencje na
koncu PSPG, ktdrej zadaniem jest ochrona przed egzosialidazami, na wczesnych
etapach rozwoju zarodkowego [3].

Biosynteza KDN sklada sie z trzech przemian. Pierwszy etap polega na ufosfo-
rylowaniu p-mannozy do fosforanu-6 mannozy (ManéP), reakcja ta katalizowana
jest przez enzym heksokinaze. Nastepnie Man6P ulega reakcji aldolowej, katalizo-
wanej przez syntetaz¢ KDN-9-fosforanu, w wyniku czego powstaje fosforan-9 KDN
(KDN9P). Ostatnim etapem jest defosforylacja katalizowana przez fosfataze, pro-
wadzgca do KDN [6]. Schemat biosyntezy przedstawiono na Rysunku 6.

HO O OH heksokinaza  2-g,po 0. -OH oH OH ?
HO OH ATP  ADP HO OH OH OH

OH OH
D-Mannoza Man6P
OPO.Z syntetaza
3 | KDN-9-fosforanu
CO, Pi
OH OH
Lo FOaH Lo L0
HO OH fosfataza 204P0 OH
OH — OH
HO” ™ HO™ %
OH Pi OH

Rysunek 6. Biosynteza KDN
Figure 6. Biosynthesis of KDN
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Doktadny mechanizm reakcji Man6P i PEP nie zostal jeszcze poznany, nie jest
réwniez znana struktura krystaliczna katalizujgcej reakcje syntetazy KDN-9-fos-
foranu. Wydaje sie prawdopodobne, iz mechanizm jest analogiczny jak w przy-
padku aldolazy kwasu N-acetyloneuraminowego (NeuA). KDN jest deaminowang
pochodng kwasu N-acetyloneuraminowego, stad mozna przypuszczaé, iz mecha-
nizm jego biosyntezy bedzie podobny. NeuA jako aldolaza klasy I przeksztalca
pirogronian bedacy donorem reakcji aldolowej w reaktywna enamine, potaczona
z enzymem poprzez lizyne w centrum aktywnym (Rys. 7) [7, 8].

Lys E

OH OH HO
HO \% —>

OH NHAc

Rysunek 7. Mechanizm biosyntezy kwasu N-acetyloneuraminowego (NANA)
Figure 7. Mechanism for the biosynthesis of N-acetylneuraminic acid (NANA)

1.2. ANALIZA RETROSYNTETYCZNA DAH I KDN

Jak to czgsto bywa we wspodlczesnej syntezie organicznej i tym razem inspi-
racja pochodzita z natury. Celem podjetych badan bylo nasladowanie biosyntezy
DAH i KDN w laboratorium chemicznym, jednak bez udziatu drogich i trudnych
w pracy enzymow. Jako akceptory reakeji aldolowej wybrano, dwa monosacharydy
- D-erytroze i D-mannoze, analogicznie jak w biosyntezie. Zwigzki te odpowied-
nio zabezpieczono w celu ograniczenia reakcji ubocznych, otrzymujgc aldehydy
1 i 2. Najbardziej problematycznym elementem syntezy kwaséw ulozonowych
jest czasteczka donora - pirogronianu, ktoéra okazata si¢ bardzo wymagajacym
substratem w bezposredniej reakcji aldolowej. Problem ten zostanie omdéwiony
w kolejnych podrozdzialach. Ponizej przedstawiono schemat retrosyntezy DAH
i KDN (Rys. 8).

O2H o}

o)
gno N _J

S 1
1

S
m = LA

KDN

Rysunek 8. Analiza retrosyntetyczna DAH i KDN
Figure 8. Retrosynthetic analysis of DAH and KDN

O

+ )J\COZH

kwas pirogronowy
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2. ROWNOWAZNIKI FOSFOENOLOPIROGRONIANU W SYNTEZIE
KWASOW ULOZONOWYCH

2.1. POCHODNE TIAZOLU

Z koncem XX w. zastosowano podstawione pochodne tiazolu 4 i 5 (Rys. 9)
w syntezie kwasdw 3-deoksy-2-ulozonowych [9]. Pierscien tiazolowy jest prekurso-
rem grupy formylowej, ktéra moze zosta¢ tatwo utleniona do grupy karboksylowe;.

OLi
S

. D

(0]
Ph3P\/”\\/S
W
5
Rysunek 9.  ,Tiazolowe” réwnowazniki pirogronianu
Figure 9. The thiazole equivalents of pyruvate

2-Acetylotiazol 3, zastosowano jako donor w reakeji aldolowej z aldozami,
przeksztalcajac go stechiometrycznie w enolan litu 4. Reakcja cechowala si¢ wysoka
anti-selektywnoscig, zgodnie z modelem Felkina-Ahna, co bylo korzystne w synte-
zie kwasu 3-deoksy-D-rybo-hept-2-ulozonowego z D-erytrozy, jednak zupelnie
zawiodlo w syntezie jego C4 epimeru (DAH) z tej samej tetrozy. ROwniez otrzyma-
nie istotnego biologicznie KDN tg metoda okazalo si¢ niemozliwe, gdyz jego synteza
wymaga addycji preferujacej konfiguracje syn produktu.

Odwrdcenie selektywnosci na korzys¢ produktu syn udato si¢ osiagna¢ poprzez
sekwencje dwdch reakcji. Pierwszy etap to olefinacja Wittiga z uzyciem fosfinowej
pochodnej tiazolu, 5. Produktem jest (E)-a,3-enon 6, ktory dalej poddawany jest
stereoselektywnej addycji Michaela z anionem alkoholanowym (Rys. 10). Addukty
7, 8 poddawano nastepnie cyklizacji (zwiazki 9, 10) i przeksztalceniom pierscienia
tiazolowego do grupy karboksylowej (11, 12). Reakcje z uzyciem obu tiazolowych
odpowiednikéw pirogronianu przedstawiono na Rysunku 10.
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| 4 deprotekcja
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5 Th = 2-tiazolil
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Rysunek 10. Tiazolowe réwnowazniki pirogronianu w syntezie kwaséw ulozonowych
Figure 10.  Thiazole equivalents of pyruvate in synthesis of ulosonic acids

W tym miejscu nalezaloby wytlumaczy¢ przyczyne syn selektywnosci
sprzezonej addycji anionu benzylanowego. Przedstawiony ponizej model
(Rys. 11) jest rozszerzeniem modelu stanu przejsciowego Felkina-Ahna addycji
nukleofilowej [9, 10]. Najwiekszy a podstawnik (L) jest zorientowany antiperipla-
narnie do trajektorii ataku nukleofila, podstawnik $redniej wielkosci (M) w poblizu
wigzania podwdjnego, natomiast najmniejszy podstawnik (S), w tym przypadku
proton, lokuje si¢ na zewnatrz, z dala od zatloczenia, ale najblizej trajektorii ataku
nukleofila. Wysoka diastereoselektywnos¢ syn jest wynikiem asymetrycznej induk-
cji przez centrum stereogeniczne w bezposrednim sasiedztwie wigzania nienasyco-

nego [10].
BnO\
OH M S
13
o) QBnO OBn O J
BnOMTh = \(\)L m
5 §

Rysunek 11.  Wytlumaczenie stereoselektywnosci addycji Michaela
Figure 11.  Explanation for the stereoselectivity of Michael addition
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Stosujagc opracowang metode przeprowadzono syntez¢ totalng DAH
z zabezpieczonej erytrozy 1 i zwigzku 5. Powstaly w pierwszym etapie (E)-a,f-
enon 13 poddano stereoselektywnej addycji sprzezonej z anionem BnO’, otrzymu-
jac w przewadze produkt 14 o konfiguracji syn (syn/anti 81:19), ktéry nastepnie
w sekwencji reakeji zaprezentowanych na schemacie ponizej przeksztalcono w DAH
z calkowitg wydajnoscig 25% (Rys. 12).

o O O o O OBnO
| 5 (83%) BnONa (80%
Bno\k s Bn0\4\\5/\)1\_|_h BnONa (80%) BnOMTh
o) 0 0
1 13 14 syn/anti (81:19)
Th 1. BnBr, NaH (100%) CO,H

HCI/MeOH o 2. TfOMe, NaBH o
BnO ’ 4 BnO
svn-1d (90%) ) OMe  CuCl,-CuQ-H,0 (76%) ) OMe
4 HO™ 3. Ag,0 (96%) BnO"

OBn OBn
15 16
1. Hy-Pd/C (100%) Ho o C0OH
6 2. AcOH, H,0 (70%) “OH
HO™

OH  DAH (wyd. calk. 25%)

Rysunek 12. Synteza totalna DAH
Figure 12.  Total synthesis of DAH

Kolejnym wyzwaniem bylo zastosowanie opracowanej metody w syntezie wyz-
szego kwasu ulozonowego — KDN. Przeprowadzajac olefinacje Wittiga D-mannozy
17 zwigzkiem 5, a nastgpnie asymetryczna addycje¢ Michaela wraz z nastepczymi
reakcjami, otrzymano produkt naturalny - KDN. Schemat syntezy przedstawia
Rysunek 13.
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1. HCI/MeOH CuCly-CuO-H,0 (70%) o. COH
2.BnBr/NaH BnO 2. Ag>0 (95%) BnO
syn-19 ————> € OMe
(60%)

1. Hy-Pd/C (100%)

,q  2ACOH. HO (80%)
B

KDN wyd. calk. 14%

Rysunek 13. Synteza totalna KDN
Figure 13.  Total synthesis of KDN

Pomimo bardzo wysokich wydajnosci poszczegélnych etapdw syntezy, wydaj-
noséci kwasow ulozonowych sg niewielkie: 25% (DAH) i 14% (KDN). Spowodowane
jest to dluga i zlozona synteza, na ktdrg sktadaja sie dwuetapowe formowanie tan-
cucha gléwnego oraz dodatkowe etapy wymagane do przeksztalcenia pierscienia
tiazolu w grupe karboksylows. Z tego powodu wcigz poszukiwana jest krotsza droga
syntetyczna stosujaca lepsze analogi pirogronianu.

2.2. ACETAL ALDEHYDU PIROGRONOWEGO - ORGANOKATALIZA
Kolejnym przyktadem zamaskowanej jednostki kwasu pirogronowego jest

aldehyd pirogronowy, w ktérym grupa formylowa zostata zabezpieczona w postaci
dimetyloacetalu 22 (Rys. 14).
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(0]
OMe

OMe

Rysunek 14. Dimetyloacetal aldehydu pirogronowego
Figure 14.  Dimethylacetal of pyruvic aldehyde

Asymetryczna reakcja aldolowa enolanu litu dimetyloacetalu aldehydu piro-
gronowego 22 znana jest od ponad 30 lat [11]. W reakcji z acetonidem aldehydu
(R)-glicerynowego 23 otrzymano produkt 24 z wydajnoscia 64% i stosunkiem
anti/syn okoto (5:1), zgodnie z przewidywaniami modelu Felkina-Ahna. Cel syntezy
byt jednak inny - produkt anti-24 poddawano redukcji do 1,3-dioli, ktére prze-
ksztalcano dalej do 3-deoksy-heksoz 25 (Rys. 15) [11].

1 LDA
22 M :> H/O‘Tig/

2 /\/\

)VO 23 24 (64%)
antilsyn (5:1)

Rysunek 15. Zastosowanie acetalowego rownowaznika pirogronianu w syntezie 3-deoksy-heksoz
Figure 15.  Application of acetal equivalent of pyruvate in synthesis of 3-deoxy-hexoses

Pierwszy przyklad organokatalitycznej reakcji aldolowej acetalu 22 z chiralnymi
aldehydami przedstawil Enders [12]. Zastosowal on proline i jej proste pochodne,
jednak najefektywniejszy okazal si¢ naturalny aminokwas (Rys. 16).

o) o) OH O
0, H
J . )S/OMG (S)-Pro, 30 mol% R/-\)K(OMG
R DMSO (R)
OMe OMe
23, 26a, 26b 22 24, 27a, 27c

Rysunek 16. Schemat pierwszej organokatalitycznej reakcji aldolowej 22 z chiralnymi aldehydami
Figure 16.  The first organocatalytic aldol reaction of 22 with chiral aldehydes

Dla grupy aldehydéw otrzymano wyniki zebrane w Tabeli 1. Produkty 24
i 27a-b otrzymano z niska wydajno$cig, ale za to z bardzo wysoka stereoselektyw-
noscig. D-Prolina o nienaturalnej konfiguracji (R) dawala lepszy rezultat pod wzgle-
dem wydajnosci w reakcji z aldehydem o konfiguracji (R) (wynik 27a*), jednak nie
wplywala znaczaco na diastereoselektywnos¢ w stosunku do katalizy (S)-proling.
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Tabela 1. Wyniki reakcji acetalu 22 z chiralnymi aldehydami 23, 26a, 26b

Table 1. The results of the reaction of acetal 22 with chiral aldehydes 23, 26a and 26b
Lp. Produkt Wydajnos¢ [%)] anti/syn
1 24 38 1/21
2 24* 45 1/19
3 27a 31 19/1
4 27b 35 24/1

Warunki reakcji: DMSO, temperatura 4°C, czas reakcji 5-9 dni. *uzyto (R)-Proliny.

Konfiguracja (R) nowopowstalego centrum stereogenicznego jest wynikiem
mechanizmu katalizy. Zgodnie z modelem Houka-Lista [13] w pierwszym etapie
tworzy si¢ imina bedaca w rownowadze z reaktywng enaming. Aldehyd ustawia si¢
do enaminy w sposéb opisany przez model Zimmermanna-Traxlera, faworyzujacy
ulozenie grupy R aldehydu w pozycji ,ekwatorialnej” (Rys. 17) [13].

Rysunek 17.  Model stanu przejsciowego katalizy (S)-proling
Figure 17.  Transition state model of (S)-proline catalysis

Otrzymane aldole 24 odbezpieczono przy pomocy zywicy jonowymiennej
otrzymujac prekursory kwasu 2-keto-3-deoksy-p-glukozonowego (KDG) i jego C4
epimeru (Rys. 18).
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COH COH
o2 y o2
U o syn24 ) oH
HO™ ™ {(C— anti24 HO™

OH OH
KDG 4-6pi-KDG

Rysunek 18. Produkty addycji aldolowej 24 jako prekursory KDG i 4-epi-KDG
Figure 18.  Aldol addition products 24 as precursors of KDG and 4-epi-KDG

2.3. ACETAL ALDEHYDU PIROGRONOWEGO, 2-ACETYLOTIAZOL
- KATALIZA METALOORGANICZNA

Bazujac na wynikach Endersa [12], zalozono [14], Ze bezpo$rednia reakcje
aldolowg donora 22 z chiralnymi cukrowymi aldehydami mozna przeprowadzi¢
réwniez z pomocg chiralnych kompleksow metali, ktore mialyby nasladowac aldo-
lazy typu II. Jako modelowy akceptor reakcji aldolowej wybrano ponownie aldehyd
23, a jako katalizatory kompleksy cynku z ligandami (R,R)- i (S,S)-Profenolu, imi-
tujace enzymy, oraz bimetaliczny katalizator na bazie BINOLu (LLB) (Rys. 19). Dla
poréwnania wynikéw przeprowadzono réwniez reakcje organokatalityczne z uzy-
ciem proliny.

o) o) OH O
OMe ~ Kat. OMe
+ o i - o &
OMe )TO )VO OMe
22 23 24

O
| 0 W

Z N
W PN e oo
O N (S)-Pro
-4
N OH

(R)-ProPh H
(R)-Pro

Rysunek 19. Schemat reakcji oraz zastosowane katalizatory
Figure 19.  Reaction scheme and applied catalysts

Autorom badan nie udato si¢ powtdérzy¢ tak dobrych wynikéw dla proliny,
pomimo zastosowania identycznych warunkéw jak w przypadku prac Endersa [12].
Oba enancjomery proliny dawaly jedynie §ladowe ilosci produktu 24 oraz wyraznie
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stabszg diastereoselekcje. W dodatku w reakeji katalizowanej (S)-proling zaobser-
wowano calkowite odwrdcenie stereoselektywnosci na korzy$¢ produktu syn [14].

Jako gléwny produkt reakcji aldolowej aktywowanej organokatalizatorami
otrzymywano produkt dehydratacji, co zniechecilo autoréw i skierowato ich uwage
na obiecujaca katalize organometaliczng.

W reakgji aldehydu 23 z donorem 22 katalizowanej przez (R)- i (S)-ProPh uzy-
skano wysokie wydajnosci adduktu 24 przy przecigtnym stosunku anti/syn, przy
czym oba parametry byly nieco lepsze dla enancjomeru (R) katalizatora. Najlepsze
rezultaty osiagnieto stosujac (S)-LLB. Stosunek anti/syn (7:1) udalo si¢ poprawi¢
na (13:1) przy obnizeniu temperatury, bez znacznej utraty wydajnosci. Wyniki
zamieszczono w Tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki reakgji acetalu 22 z aldehydem (R)-glicerynowym 23

Table 2. The results of the reaction of acetal 22 with (R)-glyceraldehyde 23
Lp. Kat. (mol%) Temp. [°C] Wydajno$¢ [%)] anti/syn
1 (R)-Pro (30) 4 8 4/1
2| (5)-Pro (30) 4 4 1/4
3 (R)-ProPh (10) RT 56 3/1
4 (S)-ProPh (10) RT 49 2,5/1
5 (R)-LLB (10) RT 45 2/1
6 (S)-LLB (10) RT 45 7/1
7 (S)-LLB (10) 0 40 13/1

Warunki reakeji: Lp. 1-2 DMSO, 5 d, stosunek 23/22 (1:5); Lp. 3-4 DME, 36 h, stosunek 23/22 (1:1.5); Lp. 5-6
THE, 8 h, stosunek 23/22 (1:1), dodatek KHMDS (10 mol%); Lp. 7 THE, 24 h, stosunek 23/22 (1:1), dodatek
KHMDS (10 mol%).

Stosunek anti/syn okreslono na widmie 'H NMR.

Oba epimeryczne aldole 24 po odbezpieczeniu kwasna zywicg jonowymienna
daty prekursory KDG i 4-epi-KDG (Rys. 20)

CO,H CO,H
o2 . o )02
U o syn24 ) o
HO™ ™ {1 anti-24 HO™

OH OH
KDG 4-epi-KDG

Rysunek 20. Aldole 24 jako prekursory KDG i 4-epi-KDG
Figure 20.  Aldols 24 as precursors of KDG and 4-epi-KDG

Kolejnym krokiem bylo zastosowanie chiralnych komplekséw metali
w bezposredniej reakeji aldolowej 2-acetylotiazolu 3, stosowanego juz wczesniej
przez Dondoniego [9] w postaci enolanu litu 4. Juz 5 mol% (S)-LLB wystarczyto do
otrzymania aldolu 28 z dobrg wydajnoscig i wysokim nadmiarem diastereoisome-
rycznym anti/syn (7:1). Otrzymany diastereoizomer anti jest bezposrednim prekur-
sorem KDG (Rys. 21).
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o 002H
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)T / THF, -20 °C 16h J
SH

23 3 28 (53%) KDG
antilsyn (7:1)

Rysunek 21. Synteza prekursora KDG
Figure 21.  Synthesis of KDG precursor

Uniwersalno$¢ metody sprawdzono réwniez w syntezie wyzszego kwasu ulo-
zonowego. W reakeji z D-arabinoza 29 katalizowanej przez (S)-ProPh otrzymano
produkt 30 z bardzo dobrg wydajnoscig (77%) i dobrg diastereoselektywnoscig
(anti/syn 4:1). anti-Oktoza 30 w kilku prostych etapach [9] prowadzi do produktu
naturalnego - kwasu 3-deoksy-Dp-manno-okt-2-ulozonowego (KDO) (Rys. 22).

s (S)-ProPh OH o s HO o FOH
5mol %) AN NS N [ ™ OH
DErr M =
N—7" THF, RT, 16h )VO N HO
OH
3 30 (77%) KDO

antilsyn (4:1)

Rysunek 22. Synteza prekursora KDO
Figure 22.  Synthesis of KDO precursor

2.4. PIROGRONIAN ETYLU

Bezsprzecznie najprostsza droga syntezy kwaséw ulozonowych bylaby bezpo-
$rednia reakcja kwasu pirogronowego lub jego estru. Po raz pierwszy estry kwasu
pirogronowego w reakcji aldolowej zastosowal Jorgensen w 2004 roku [15]. Jego
zespol opracowal enancjoselektywna reakcje homoaldolowg pirogronianu etylu
31 katalizowang przez chiralne bisoksazolinowe kompleksy miedzi(II) 32. Addukt
33 okazal sie niestabilny. Pod wplywem zasady cyklizowat do laktonu 34, ktory
zabezpieczano eterem sililowym jako trwala pochodng kwasu izotetronowego 35
(Rys. 23).
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Rysunek 23. Reakcja homoaldolowa pirogronianu etylu
Figure 23.  Homo-aldol reaction of ethyl pyruvate

Reakcje prowadzono z dodatkiem amin (N,N-dimetyloaniliny lub N,N-diben-
zyloaniliny) w iloéci katalitycznej (1-20 mol%) otrzymujac do 96% ee enancjomeru
(S)-35, przy wydajnosci reakcji powyzej 80%.

Kolejnym krokiem bylo rozszerzenie zastosowania estru kwasu pirogronowego
na krzyzowa reakcje aldolowa. Donorem reakeji pozostawiono poprzednio uzy-
wany pirogronian 31, a jako akceptor zastosowano nieenolizowalny i silnie elek-
trofilowy trifluoropirogronian etylu 36 (Rys. 24). Produkt 37 otrzymano z wysoka
wydajnoscig (>80%), lecz przecietng enancjoselektywnoscia (42% ee), ktora tylko
nieznacznie udalo sie poprawi¢ obnizeniem temperatury i dodatkiem wspomnia-
nych wczeéniej amin, jednak tracac przy tym znacznie na stopniu konwersji.

0 o) OF,C OH
PR + PR 32 (10 mol%)
CO,Et F4C~ “CO,E 22T Eto,c CO,Et
31 36 37 (>80%), 42% ee

Rysunek 24. Krzyzowa reakcja aldolowa estréw kwasu pirogronowego
Figure 24.  Cross-aldol reaction of pyruvic acid esters

Ta sama grupa badawcza opracowala réwniez krzyzowa reakcje aldolowa
pirogronianéw w wariancie diastereoselektywnym. W reakcji pomig¢dzy akceptorem
36i podstawionymi 2-ketoestrami 38 otrzymano addukty (39, 40) ze stabg diastereo-
selekcjg (1.1/1 do 1.8/1) oraz wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (69-93%
ee). Produkty te byly dalej przeksztalcane w aktywne optycznie pochodne kwasu
izotetronowego 41 (Rys. 25).
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Rysunek 25. Diastereoselektywna krzyzowa reakcja aldolowa pochodnych kwasu pirogronowego
Figure 25.  Diastereoselective cross-aldol reaction of pyruvic acid derivatives

Organokatalityczna wersje bezposredniej reakcji homoaldolowej pirogronianu
etylu opracowal Dondoni [16]. Stosujac katalizator na bazie pirolidyny i kwasu
trifluorooctowego otrzymal pochodng kwasu izotetronowego 42 z wolng grupa
hydroksylowa, ktérg nastepnie zabezpieczyl eterem sililowym, otrzymujac trwatg
pochodng 35 z wydajno$ciami rzedu 40-60% i wysokim nadmiarem enancjome-
rycznym siegajacym do 88% ee. Schemat syntezy przedstawiono na rysunku ponize;j.

0
[D\, Q/CF3COZH o TBDMSO
)H(OEt TBOMSCI || O
CO,Et

o] 2. Amberlyst 15 COZEt §YCOLEt
31 35

Rysunek 26. Organokatalityczna synteza pochodnej kwasu izotetronowego
Figure 26.  Organocatalytic synthesis of isotetronic acid derivative

2.5. IROGRONIAN ARYLOWY

Wyzwaniem okazala si¢ organokatalityczna reakcja aldolowa estréw piro-
gronowych z alifatycznymi aldehydami, ktéra mogtaby doprowadzi¢ do kwasow
3-deoksy-2-ulozonowych, w fatwy i tani sposob, nasladujgc ich biosynteze. Niestety,
dotychczas reakcja aldolowa pirogronianu etylu zostata z sukcesem zaaplikowana
jedynie dla wysoce reaktywnego aldehydu trichlorooctowego [17]. Prawdopodob-
nie trwalo$¢ alifatycznych estrow kwasu pirogronowego jest wystarczajaca dla sil-
nych elektrofili, natomiast mniej reaktywne aldehydy wymagaja stabilniejszej formy
enolowej donora [18].

Wigkszg stabilnos¢ formy enolowej otrzymano poprzez zwiekszenie zatloczenia
sterycznego grupy estrowej. Przetestowano ester ¢t-butylowy, fenylowy i p-metoksy-
fenylowy, jednak bez wiekszego powodzenia. Sukcesem okazalo si¢ zastosowanie
estru 2,6-di-t-butylo-4-metoksyfenylowego 43, ktdrego zattoczenie przestrzenne
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wymusza odpowiednig orientacje substratow wzgledem siebie oraz utrudnia reakcje
homoaldolowg donora, a grupa p-metoksylowa dostarcza elektrony do pierscienia,
co aktywuje ugrupowanie a-ketonowe ulatwiajac jego enolizacje [18].

Pirogronian 43 poddano reakcji aldolowej z acetonidem aldehydu (R)-glicery-
nowego 23, katalizowanej przez (S)- i (R)-ProPh, otrzymujac pozadany produkt 44
z dobra diastereoselektywnoscia (3:1, 8:1), faworyzujacg izomer anti. Stereoselek-
tywnos¢ reakeji udalo si¢ znacznie poprawic¢ (16:1) stosujac (S)-LLB oraz obnizajac
temperature z pokojowej do —20°C. Schemat reakcji przedstawiono ponizej.

B COLAr
Q o OH O Amberlyst 15 o 2
o/\s) . )H(O oMe ket . WJ\”/OAr MeOH OH
o 6 o (88%) HO™ ™
O tBu )Y OH
23 43 44 KDG

Rysunek 27. Schemat reakcji pirogronianu arylowego 43 z aldehydem (R)-glicerynowym 23
Figure 27.  Reaction of aryl pyruvate 43 with (R)-glyceraldehyde

W reakcji przetestowano rowniez chiralne aminy trzeciorzedowe tj. alkalo-
idy kory drzewa chinowego. Alkaloidy te mozna podzieli¢ na dwie grupy, bedace
wzgledem siebie diastereoizomerami. Centra stereogeniczne w obrebie ugrupowa-
nia chinuklidyny s3 zawsze takie same, natomiast pozostale dwa centra zaznaczone
na Rysunku 28 s3 w obu grupach odbiciami lustrzanymi, z tego powodu diaste-
reoizomery te czasem nazywane s pseudoenancjomerami.

=
H
HO N
R A
—
N
chinina 45a R = OMe chinidyna 45b R = OMe
cynchonidyna 46a R =H cynchonina 46b R=H
47a R = O-j-Pr 47b R = O-j-Pr
kupreina 48a R = OH kupreidyna 48b R = OH

Rysunek 28.  Alkaloidy kory drzewa chinowego oraz ich pochodne
Figure 28.  Cinchona alkaloids and their derivatives

Sposrdd alkaloidéw najlepszy rezultat otrzymano dla chininy 45a i jej izopro-
pylowej pochodnej 47a. Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Wyniki reakcji pirogronianu 43 z aldehydem (R)-glicerynowym 23

Table 3. The results of the reaction of pyruvate 43 with (R)-glyceraldehyde 23

Nr Kat. (mol%) Wydajno$¢ [%)] anti/syn
1 | (S)-ProPh (5) 62 3/1
2 | (R)-ProPh (5) 62 8/1
3 | (S)-LLB (5) 81 16/1
4 | (R)-LLB (5) 81 4/1
5 | 45a (20) 75 7/1
6 | 45b (20) 61 171
7 | 46a (20) 31 5/1
8 | 46b (20) 31 2/1
9 | 47a (20) 80 16/1

10 | 47b (20) 59 1/1.5

11 | 48a (20) 51 1.5/1

12 | 48b (20) 62 6/1

Warunki reakji: Stosunek 23/43 (1:1); Lp. 1-4 THE, 12 h; Lp. 5-12 CHCI,, 48 h.
Stosunek anti/syn okreslono na widmie 'H NMR.

Deprotekcja aldolu anti pozwolita otrzymac pozadany ester KDG (Rys. 27).

W nastepnejkolejnosciopracowana metodezastosowano wasymetrycznejsynte-
ziewyzszego kwasu ulozonowego — oémioweglowego KDO. Wychodzacz diacetonidu
D-arabinozy 29 i pirogronianu 43 otrzymano aldol 49, w reakgji katalizowanej przez
47a,zwysoka wydajnoscig (60%)i stosunkiem syn/anti (89:11), otrzymujac prekursor
4-epi-KDO. Produkt o pozadanej konfiguracji uzyskano odwracajac stereoselektyw-
no$¢nakorzyséaldoluanti,zmieniajac katalizator 47a najego pseudoenancjomer47b
(69%, anti/syn 85:15) (Rys. 29).

47a (20 mol%) - (A)

t-Bu
59 o 47b (20 mol%) - (B) i OAr
o™ * )J\Wo S ome TR
Avé o] o]
O tBu
29 43
A: (60%), antilsyn (11:89)
B: (69%), antilsyn (85:15)
OH OH
HCI 8%
HO 0. COLAr . MeCND HO 0. FCOLAr
OH HCI 8% anti-49 ———» OH
HO” ™Y ~MeON_ a0 HO
OH OH
4-epi-KDO (80%) KDO (80%)

Rysunek 29. Schemat syntezy KDO i jego C4 epimeru
Figure 29.  Synthesis of KDO and its C4-epimer
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Aby wytlumaczy¢ kierunek stereoselektywnosci reakcji autorzy zaproponowali
strukture stanu przejsciowego kompleksu substratow i katalizatora 47a (Rys. 30).
Mechanizm reakcji rozpoczyna si¢ deprotonowaniem pirogronianu przez 47a, po
ktérym nastepuje atak enolu na elektrofilowy aldehyd. Jednak tutaj nie konczy sie
rola katalizatora - alkaloid poprzez sie¢ wigzan wodorowych tworzy asymetryczne
srodowisko w centrum reakcji. Grupa R aldehydu lokuje si¢ na zewnatrz centrum
katalitycznego, co powoduje przestonigcie strony Re przez uklad chinoliny kataliza-
tora. Atak pirogronianu faworyzowany jest od strony Si, co skutkuje konfiguracja
(S) produktu.

OH O
H OAr
N
@ 0
+
N 44 antilsyn (94:6)
Ho %1 b
! O ~ OH O
/O Hw 3 OA
HOYL ~N E — R)\)S( r
OAr OH O
—"R 0 OAr
Si-atak
o}
49 anti/syn (11:89)

Rysunek 30. Proponowana struktura stanu przejéciowego reakcji katalizowanej przez 47a
Figure 30.  The proposed structure of the transition state of the reaction catalyzed by 47a

Jesli katalizator 47a zamieniono na pseuenancjomeryczny 47b w przypadku
obu aldehydéw powstawal gléwnie produkt o konfiguracji (R) nowego centrum.
Alkaloid 47b posiada przeciwng konfiguracje centréw stereogenicznych przy grupie
hydroksylowej i trzeciorzedowej grupie aminowej, przez co zmianie ulega geome-
tria wigzan wodorowych stanu przejsciowego. W efekcie obserwujemy odwrocenie
stereoselektywnosci addycji aldolowe;.

UWAGI KONCOWE

W poréwnaniu z poprzednio stosowanymi [9, 12, 14] réwnowaznikami
fosfoenolopirogronianu zastosowanie aromatycznego estru kwasu pirogronowego
43 pozwala otrzymywac¢ pochodne kwaséw 3-deoksy-2-ulozonowych ze znacznie
wyzsza wydajnoscig i lepszg stereoselektywnoscia.

Przy zastosowaniu tych samych katalizatorow organometalicznych w poréw-
naniu z acetalem 22 poprawiono zaréwno wydajnos¢, jak i diastereoselekcje bezpo-
sredniej reakcji aldolowej, prowadzacej do pochodnych KDG i KDO.

Co wiecej, reakcje z sukcesem przeprowadzono w warunkach organokatalizy,
stosujac po raz pierwszy chiralne aminy trzeciorzedowe.
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Ester 43 wydaje si¢ by¢ obecnie najlepszym ekwiwalentem jednostki kwasu
pirogronowego, z pewnoscia jego struktura oraz mechanizm reakcji nasladuja bio-
synteze kwasow ulozonowych lepiej niz wczesniej stosowane pochodne tiazolowe
i acetalowe.
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ABSTRACT

The production of varied materials with nanoscale precision requires both
suitable components and a right method. In the past two decades, layer-by-layer
(LbL) assembly has been proven to be a convenient and versatile technique for fabri-
cation of functional films. The LbL method enables obtaining systems composed of
a few or even hundreds layers of beforehand chosen substances, which are characte-
rized by a thickness ranging from nano- to micrometers. The building blocks of LbL
assembly include, but are not limited to, synthetic polymers, polymeric microgels,
biomacromolecules, (nano)particles, dendritic molecules, and complexes of these
species [1].

This method involves simple alternative adsorption of oppositely charged
polyelectrolytes on supporting materials [2]. The LbL assembly can be driven by
multiple weak interactions, including electrostatic interactions, hydrogen-bonds,
halogen-bonds, coordination bonds, charge-transfer interactions, biospecific inte-
ractions (e.g., sugar-lectin interactions), cation-dipole interactions, and the combi-
ned interaction of the above forces, etc.

The multilayered composite films fabricated by means of the LbL technique
have generated much interest among researchers worldwide due to the simplicity of
the whole process by which they are produced and their numerous applications such
as antireflection coatings, superhydrophobic surfaces, electrochromic devices, bio-
sensors, cell adhesion or resistance coatings, drug delivery systems, proton exchange
membranes, solar-energy conversion devices, and separation membranes [3].

In this review the evolution of the LbL method and the applications of the mul-
tilayered polymer films were discussed.

Keywords: LbL, polymer films, polyelectrolytes
Stowa Kkluczowe: metoda LbL — warstwa po warstwie (ang. layer-by-layer), filmy
polimerowe, polielektrolity
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WPROWADZENIE

Szeroko stosowang w ciggu ostatnich dwoch dekad metode, umozliwiajaca
otrzymywanie kompozytowych filméw polimerowych, stanowi technika LbL - war-
stwa po warstwie (ang. layer-by-layer). Opiera si¢ ona na naprzemiennym osadza-
niu na zadanym podtozu czasteczek dwu roznych substancji, charakteryzujacych sie
komplementarnymi oddzialywaniami chemicznymi. Pomimo ze pionierskg praca
poruszajaca te tematyke byt artykul Ilera z roku 1966 [4], to z réznych wzgledow
(opisanych ponizej) zostala ona ponownie odkryta dopiero przez Dechera i jego
wspolpracownikéw na poczatku lat 90. ubiegtego stulecia. Od tego okresu nastapit
niebywaly rozwoj na polu LbL, obejmujacy zaréwno sam sposob konstruowania
wielowarstwowych uktadéw polimerowych, jak i liczbe oraz rodzaj zwigzkéw wyko-
rzystywanych w tym celu.

Sposob budowania wielopoziomowych ukladéw opiera si¢ gléwnie na wyste-
powaniu pomiedzy kolejnymi warstwami substancji réznorodnych oddziatywan
miedzyczasteczkowych, obejmujacych oddzialywania elektrostatyczne, wiazania:
wodorowe, halogenowe, koordynacyjne, oddziatywania typu CT, zwigzane z prze-
niesieniem tadunku (ang. charge transfer), oddzialtywania biospecyficzne (np.
w ukfadzie cukier-lektyna), badZ wybrane kombinacje sit powyzej wymienionych.
Natomiast do grona swoistych ,,blokéw budulcowych” w metodzie LbL zalicza sig:
polimery syntetyczne, mikrozele polimerowe, biomakromolekuty, dendrymery,
nanoczastki organiczne i nieorganiczne, kompleksy wspomnianych substancji oraz
wiele innych [1].

Proces produkgji filmu kompozytowego przy zastosowaniu techniki LbL jest
wrecz banalnie prosty (w podstawowej wersji nie wymaga niczego poza tryskawka,
dwoma zlewkami oraz penseta), co obok gwarancji dokladnej kontroli grubosci
otrzymywanych ukladéw stanowi gléwna zalete opisywanej metody. W jednej z jej
pierwszych, lecz nadal powszechnie stosowanych odmian, stale podloze (np. ptytke
krzemowga pokryta cienka warstwa SiO,) zanurza si¢ kolejno w roztworach poli-
meréw na okreslony czas (zwykle 5-10 min.), przemywajac je kazdorazowo przed
przeniesieniem do kolejnego roztworu rozpuszczalnikiem i suszac w strumieniu
obojetnego gazu (z reguly azotu). Liczba wykonanych zanurzen determinuje liczbe
adsorbowanych warstw polimeréw. Kontrole nad sktadem, gruboscia pojedynczej
warstwy, topografig powierzchni czy stopniem mieszania si¢ poszczegélnych pozio-
méw mozna sprawowaé przez wlasciwe ustalanie parametrow przebiegu catosci
procesu, takich jak: temperatura, sifa jonowa, stezenia skladnikéw, badz tez pH
poszczegdlnych roztwordw.

W poréwnaniu do innych technik otrzymywania wielowarstwowych filméw
LbL wykazuje dwie podstawowe zalety: (i) pozwala na precyzyjng kontrole skladu
chemicznego oraz architektury ukladu, a ponadto (ii) przy jej pomocy mozna
pokry¢ wybranym materiatem zaréwno powierzchnie plaskie, jak i te o bardziej
skomplikowanej topografii.
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Filmy uzyskane przy uzyciu opisywanej metody znalazly zastosowania w duzej
liczbie obszaréw dzisiejszego Zycia, rowniez tego ,szarego’, codziennego. Wykorzy-
stuje si¢ je m.in. w powlokach antyrefleksyjnych (okulary), powlokach superhy-
drofobowych, urzadzeniach i artykutach wykazujacych elektrochromizm ($wietliki
itp.), biosensorach, podtozach do hodowli komérkowych, systemach do celowego
dostarczania lekéw w organizmie, membranach umozliwiajacych: wymiane proto-
néw, konwersje energii stonecznej czy rozdzial mieszanin gazowych, a takze w wielu
innych miejscach [3], z ktorych czes¢ zostata opisana ponizej.

1. ROZWOJ TECHNIKI LBL

Podstawowa wersja metody LbL opiera si¢ na osadzaniu na stalym podlozu
kolejnych, odmiennie natadowanych warstw dwu réznych polimeréw. Jak juz wspo-
mniano, po raz pierwszy zostala ona zaproponowana przez Ilera [4] i Kirklanda
[5] w latach 1965-1966. Obydwie opublikowane prace dotyczyly tworzenia filmow
ztozonych z ujemnie naladowanych czastek tlenku krzemu oraz dodatnio nata-
dowanych widkienek bemitu. Jednakze z uwagi na opatentowanie techniki przez
Kirklanda (w latach 1970-1984) [6, 7], a takze brak odpowiednich metod badaw-
czych, umozliwiajacych wykonanie szczegélowej charakterystyki procesu tworze-
nia wspomnianych konstrukeji, jej rozwdj zostal czasowo zahamowany. Dopiero
w 6smym dziesiecioleciu ubieglego wieku Fromherz i in. oraz Golander i in. donie$li
o stopniowo (ang. step-by-step) tworzonych uktadach zlozonych z przeciwnie
naladowanych protein i polielektrolitow [8, 9]. Pomimo tego, ze Fromherz nie
dysponowal odpowiednimi metodami pomiarowymi do zweryfikowania swojej
tezy, wysunal on przypuszczenie, iz wraz z osadzaniem kolejnych warstw substancji
zmienia si¢ kazdorazowo tadunek powierzchniowy calego ukladu. Potwierdzenia
wspomnianego pomystu dostarczyli w 1991 r. Decher i Hong, ktérzy jako pierwsi
scharakteryzowali w pelni wzrost filmu otrzymywanego metoda LbL, zbudowanego
z przeciwnie naladowanych molekul o ksztalcie bolaséw (ang. bolaform) [10]
(Rys. 1).

Rysunek 1. Amfifilowa molekuta w ksztalcie bolasow, ztozona z dlugiego fancucha hydrofobowego, zakon-
czonego hydrofilowymi grupami

Figure 1. An amphiphilic bolaform molecule composed of a long hydrophobic chain ended with hydrophi-
lic groups

Po tym wydarzeniu nastapil gwaltowny rozwdj opisywanej techniki [11],
a uznanie wérdd badaczy znalazta przede wszystkich idea stosowania jako materiatu
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budulcowego polielektrolitow. W roku 1992 Decher, Hong i Schmitt przedstawili
wyniki swoich do$wiadczen, obejmujacych uklad otrzymany z poli(4-styrenosulfo-
nianu sodu) (PSS) i poli(winylosiarczanu potasu) (ang. potassium poly(vinyl sulfate))
(PVS) jako polianionéw oraz poli(jodku dietylometylowinylobezyloamoniowego)
(ang. poly[diethylmethyl(4-vinylbenzyl)ammonium iodide]) i chlorowodorku poli(al-
liloaminy) (ang. poly(allylamine hydrochloride)) (PAH), pelniacych role polikatio-
néw, w ktérym zaobserwowano liniowy wzrost grubosci filmu wraz z wykonywa-
niem kolejnych proceséw osadzania nowej porcji materialu polimerowego [12]. Rok
pdzniej Lvov i in. przedstawili pelng charakterystyke systemu poli(winylo siarczan)
/ poli(alliloamina) [13], a Schmitt i in. udowodnili, postugujac sie reflektometria
neutronows, iz jego budowa jest stricte warstwowa [14]. Fakt ten mial ogromne
znaczenie, poniewaz otwieral droge do niezwykle precyzyjnej kontroli architektury
produkowanych filméw. Sam mechanizm tworzenia filméw metoda LbL w jej pod-
stawowej odmianie, tj. wysycenie fadunku powierzchniowego (ang. charge satura-
tion), a takze naprzemienna adsorpcja przeciwnie natadowanych polielektrolitow,
zostal potwierdzony dos$wiadczalnie przez Kunitake i wspdlpracownikéw, ktorzy
wykorzystali w tym celu pomiary sil powierzchniowych [15].

W latach 1993-1997 nastapil dalszy rozwdj techniki LbL. Do konstrukcji fil-
moéw zaczgto stosowaé glinki [16, 17], nanoczastki [18-21] oraz polimery prze-
wodzgce [22, 23]. Apogeum wzrostu popularnosci metoda ta uzyskata w 1997 r.,
gdy Decher opublikowal w Science artykul zatytulowany ,,Fuzzy Nanoassemblies:
Toward Layered Polymeric Multicomposites’, wprowadzajacy ostatecznie do $wiata
nauki technike LbL jako doskonaly sposéb otrzymywania wielowarstwowych ukla-
dow, zlozonych z elektrostatycznie przyciagajacych sie czasteczek polielektrolitow
[24]. W tym przypadku postulowane oddzialywania elektrostatyczne, gwarantujace
utworzenie filmdw, a takze towarzyszace procesowi ich produkcji inwersje fadunku
powierzchniowego po natozeniu kolejnej warstwy polimeru, znalazty potwierdzenie
w wynikach pomiaréw potencjatu powierzchniowego { [25, 26]. W roku 1998 grupa
Mohwalda wykorzystata metode LbL do produkcji kapsut, ktérych jadro stanowit
koloidalny lateks, usuwany po uzyskaniu satysfakcjonujacej eksperymentatora wie-
lowarstwowej powloki [27-29].

Technika ,warstwa po warstwie” cieszyla si¢ 1 wcigz cieszy duza popularnoécia,
poczawszy od momentu, gdy mozliwe okazalo si¢ konstruowanie ukladéw o roznej
budowie, przy wykorzystaniu rozmaitych podtozy, takich jak ztoto, kwarc, krzem,
szklo, german, platyna czy glina [30]. Ponadto w 1997 r. Stocton i in. oraz Wang i in.
doniesli o utworzeniu metodg LbL filmu, stabilizowanego przez wigzania wodorowe
[31, 32]. Ich wystepowanie potwierdzily badania z uzyciem spektroskopii FT-IR.
Z uwagi na ,odwracalno$¢” tworzenia wigzania wodorowego w zaleznoéci od pH
srodowiska, wspomniane uktady bardzo szybko znalazly zastosowanie w wielowar-
stwowych filmach i kapsulach, uwalniajacych zgromadzone w nich substancje [33].
Niektdre pokrycia zostaly rowniez otrzymane przy wykorzystaniu: wigzan koordy-
nacyjnych pomiedzy poli(styrenosulfonianem miedzi) a poli(4-winylopirydyna)
[34] badz zjawiska przeniesienia fadunku (ang. charge transfer) migdzy poli(me-
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takrylanem (9-karbazoilo)etylu) i poli(matakryalnem 2-(3,5-dinitrobenoilo)oksy)
etylu) [35], o czym poinformowano w publikacjach z lat 1997-1998.

Niestety, zdecydowana wigkszo$¢ otrzymywanych metoda LbL ukladéw
charakteryzowala si¢ bardzo slabymi wlasciwosciami mechanicznymi, co utrud-
nialo, a nawet uniemozliwialo w wielu przypadkach praktyczne wykorzystanie
wielowarstwowych filmoéw czy kapsul, zwlaszcza na wigkszg skale. Ze wzgledu na
wspomniany fakt uwaga badaczy w ciagu ostatniego dwudziestolecia skupila sie na
zwiekszeniu wytrzymalosci opisywanych systemoéw poprzez wprowadzenie do ich
struktury sieci kowalencyjnych wigzan [36-38], co tez czyniono, z reguly na dwa
sposoby: (i) pdzniejsze sieciowanie, po utworzeniu samego filmu, badz (ii) prze-
prowadzanie reakcji kazdorazowo po naniesieniu kolejnej warstwy na matryce.
Sposdb (i) po raz pierwszy wykorzystat Laschewsky ze wspotpracownikami w roku
1997 [39], uzywajac promieniowania UV jako czynnika zapoczatkowujgcego caly
proces. Jednakze najwigksza popularnoé¢ zyskalo wprowadzone dwa lata pdzniej
przez Harrisa i in. poddawanie natozonych juz filméw obrdébce termicznej [40].
Duzg ciekawo$¢ wzbudzilo, poczawszy od roku 2002, stosowanie przyjaznych sro-
dowisku substancji sieciujacych [41]. Mniej wysitku wymaga natomiast sposob (ii).
Czlonkowie grupy Ringsdorfa wykorzystywali juz w 1996 r. fakt tworzenie si¢ wig-
zan amidowych, mocznikowych czy uretanowych do otrzymywania sieciowanych
filmow stabilizowanych gléwnie przez oddzialywania kowalencyjne pomiedzy cza-
steczkami substancji, znajdujacymi sie w kolejnych warstwach [42].

Od czasu, gdy tzw. ,.click-chemistry” zyskiwala coraz bardziej na znaczeniu,
wielowarstwowe filmy polimerowe staly si¢ potencjalng uniwersalng platforma,
w ktorej mozna by umieszcza¢ czasteczki substancji, ulegajacych reakcjom zalicza-
nym do wspomnianego rodzaju chemii. Jeden z przykladéw stanowi zapropono-
wany w 2010 r. sposdb przeprowadzenia cykloaddycji Huisgena: nalezy w nim uzy¢
alkinow i azydkéw zwigzanych z kwasem poliakrylowym (ang. poly(acrylic acid))
(PAA) w obecnosci roztworu skompleksowanych jonéw miedzi(II), ktore zostaja
nastepnie poddane elektrochemicznej redukcji do aktywnej katalitycznie formy
Cu(I), powstajacej dzieki temu bardzo blisko substratéw zaraz po przylozeniu
napiecia [43].

W roku 2013 natomiast nastgpito zdecydowane przyspieszenie samego procesu
konstruowania filmoéw. Przeprowadzono mianowicie jednoetapowe (ang. one-step)
tworzenie ukladu, sktadajacego sie z zaleznego od pH kompleksu koordynacyjnego
Fe(III) (pelniacego role nieorganicznego czynnika siecujgcego) z kwasem tanino-
wym (bedacym ligandem organicznym) (Rys. 2.), osadzanego na matrycy z polisty-
renu. Zastosowanie cigglego natrysku roztworu zwigzku na podloze, z pominieciem
jego przemywania rozpuszczalnikiem oraz suszenia (stad pochodzi okreslenie ,,one-
-step”), umozliwito znaczace zredukowanie czasu trwania konstrukcji systemu [44].
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Rysunek 2. Kwas taninowy
Figure 2. Tannic acid

2. METODY NANOSZENIA MATERIALU POLIMEROWEGO NA PODLOZE

Wyrdznia sie 3 podstawowe sposoby osadzania substancji z fazy cieklej na
wybranych powierzchniach statych: ,tradycyjne” zanurzanie w odpowiednich roz-
tworach, zawierajacych niezbedne polimery, natryskiwanie powierzchni adsorbenta
okreslonymi mieszaninami, a takze nanoszenie analizowanych zwigzkéw przy uzy-
ciu tzw. techniki ,,spin-assisted”. Ponadto obecnie stosuje sie réwniez polaczenie
spryskiwania z metodg ,,spin-assisted”, co wydatnie obniza czas catego procesu oraz
gwarantuje uzyskanie bardziej jednorodnej powierzchni filmu w stosunku do ukla-
doéw otrzymywanych pozostalymi technikami.

2.1. ZANURZANIE W ROZTWORACH ZWIAZKOW OSADZANYCH

Zostalo juz wstepnie przedstawione we Wprowadzeniu. Stanowi pierwszy
z wykorzystywanych dotad sposobdw. Do jego wykonania wymagane sa tylko dwie
zlewki, tryskawka z rozpuszczalnikiem (najczesciej wodg destylowang) oraz szczyp-
czyki. Polega na naprzemiennym zanurzaniu wybranego wczesniej podioza (np.
zlota, ITO, plytki kwarcowej), posiadajacego okreslony tadunek powierzchniowy,
w roztworach zawierajacych przeciwnie natadowane zwiazki, zwykle polielektrolity
(Rys. 3a - podpunkty 1. i 3.). Pomiedzy nakladaniem kolejnych warstw substancji
nalezy plytke przeplukaé rozpuszczalnikiem (Rys. 3a — podpunkty 2. i 4.) w celu
usuniecia nadmiaru stabo juz zwigzanego substratu, a takze osuszy¢ w strumie-
niu gazu obojetnego (ze wzgledéw ekonomicznych najczeéciej role te pelni azot).
W ramach uproszczenia calej procedury i skrocenia czasu jej trwania mozna zrezy-
gnowac z etapu suszenia.
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Metoda zanurzeniowa znajduje gtéwnie zastosowanie w procesie produkciji
ultracienkich filmoéw polimerowych (tzn. filmdéw o grubosci nie przekraczajacej 100
nm), poniewaz, z reguly, kazda pojedyncza warstwa polimeru ma kilka nanome-
trow grubosci, a proces jej nanoszenia moze trwa¢ od 5 do nawet kilkudziesigciu
minut. Jesli nalezy otrzymac np. polielektrolitowy film wielowarstwowy, stanowiacy
jednowymiarowa matryce krysztalu fotonicznego, sktadajacy w standardowych
warunkach z przeszto 800 pojedynczo naktadanych warstw [45], to wowczas mozna
postuzy¢ sie ukltadami polimerowymi, wykazujacymi eksponencjalny wzrost grubo-
$ci w zaleznosci od liczby wykonanych zanurzen.

1. Polikation. 2. Rozpuszczalnik. 3. Polianion. 4. Rozpuszczalnik.
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Rysunek 3. Schemat proceséw stosowanych do wytwarzania polielektrolitowych filmow wielowarstwowych
metodg LbL. (a) Zanurzanie w roztworze. (b) Technika ,spin-assisted”. (c) Spryskiwanie po-
wierzchni adsorbenta. Filmy wielowartswowe otrzymuje sie dzigki cyklicznemu powtarzaniu kro-
kéw oznaczonych numerami 1-4

Figure 3. Schematic representation of the processes used to fabricate polyelectrolyte multilayer films by LbL
assembly. (a) Dipping LbL assembly. (b) Spin assisted LbL assembly. (c) Spray-assisted LbL assem-
bly. Multilayer films are formed by repeating steps 1 to 4 in a cyclic fashion

2.2. TECHNIKA ,,SPIN-ASSISTED”

Osadzanie warstw polimeréw na wybranej powierzchni jest procesem ztozo-
nym, obejmujacym takie etapy, jak dyfuzja, adsorpcja oraz reorganizacja struktury
przestrzennej tancuchow zwigzkow wielkoczgsteczkowych. W' celu przyspieszenia
przebiegu przytoczonych zjawisk zostala wprowadzona réwnolegle przez dwie
grupy badawcze: Chara i wspotpracownikow, a takze Wanga i wspoélpracownikow,
technika ,,spin-assisted” [46, 47]. Polega ona na nanoszeniu cienkiej warstwy roz-
tworu substancji adsorbujacej na plaska, wirujaca dookota wlasnej osi z okreslong
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szybkoscig powierzchnie adsorbentu. Jak pokazano na Rysunku 3b, film polime-
rowy zostal otrzymany przy wykorzystaniu automatycznego powlekacza obroto-
wego (ang. spin coater). Uklad warstwowy PAH/PSS zostat utworzony si¢ w wyniku
naprzemiennego nakladania warstw obu polimeréw na krecace si¢ podloze, posia-
dajace tadunek powierzchniowy. Pomiedzy poszczegélnymi krokami przemywano
tworzacy si¢ film odpowiednig iloscig rozpuszczalnika [46]. Zaraz po naniesieniu
porcji roztworu polimeru na adsorbent uruchamiano powlekacz obrotowy, ktéry
krecil si¢ z szybkoscig 4000 obrotéw na minute do chwili, gdy otrzymano dosta-
tecznie wysuszona kompozycje (trwalto to 8 + 15 s). Uzyskany uklad przemywano
bardzo dokladnie wodg i ponownie wlaczano urzadzenie, ktore pracowalo do
momentu osuszenia powierzchni filmu. Dla takich samych st¢zen roztwordéw obu
polimeréw, wynoszacych 0,010 mol/dm® (w przeliczeniu na mer), wykazano, iz
$rednia grubo$¢ pojedynczej biwarstwy PAH/PSS byla réwna 2,4 nm. Opisywany
uklad posiadal gladsza powierzchnie w poréwnaniu do identycznego systemu, ale
otrzymywanego przy uzyciu ,tradycyjnej’, zanurzeniowej metody LbL. Dwa klu-
czowe dla przebiegu catego procesu osadzania materiatu z wykorzystaniem tech-
niki ,,spin-assisted” parametry stanowia: stezenia nanoszonych roztworéw, a takze
szybko$¢ wirowania powlekacza obrotowego. Opisywana technika stuzy nie tylko
do produkcji filméw powstajacych w oparciu o oddzialywania elektrostatyczne, ale
réwniez innych ukladéw [48].

W zestawieniu z podstawowa odmiang LbL, ,,spin-assisted” LbL cechuja naste-
pujace zalety: (i) znaczaco zredukowany czas produkgji filméw o grubosci mikro-
metréw z uwagi na fakt osadzania pojedynczej warstwy w ciggu sekund, a nie, jak
dotad, minut; (ii) wytwarzanie filméw posiadajacych uporzadkowang strukture
wewnetrzng oraz stosunkowo gladka powierzchnie (poniewaz proces wzajemnej
penetracji (ang. interpenetration) przez sasiadujace ze sobg warstwy zostat drastycz-
nie ograniczony); (iii) mozliwo$¢ otrzymywania wielowarstwowych filmoéw ztozo-
nych z niepolarnych badz pozbawionych tadunku powierzchniowego polimeréw.

Naturalnie technika ,,spin-assisted” nie jest tez pozbawiona wad, do grona kto-
rych niewatpliwie zaliczajg si¢ ograniczenia w jej praktycznym uzyciu, wynikajace z
koniecznosci osadzania zwigzkéw wielkoczgsteczkowych tylko i wylgcznie na pta-
skich powierzchniach adsorbentu oraz trudnosci z uzyskaniem w pelni jednorod-
nych filméw na podlozach o duzych rozmiarach, zwlaszcza przy uzyciu wodnych
roztworéw polimerdw [1].

2.3. SPRYSKIWANIE POWIERZCHNI ADSORBENTA

Wielowarstwowe uklady polielektrolitowe moga by¢ réwniez wytwarzane przez
sekwencyjne rozpylanie wodnych roztworéw alternatywnie naladowanych polielek-
trolitow na wybranych powierzchniach (ang. spray-assisted LbL). Pierwsze opubli-
kowane doniesienia na ten temat pochodzg z artykulu przygotowanego przez Schle-
noffa i wspotpracownikéw z roku 2000 [49]. Wykorzystali oni opisywang metode



WIELOWARSTWOWE FILMY POLIMEROWE OTRZYMYWANE METODA LBL 907

do produkgji systemu poli(chlorek diallilodimetyloamoniowy) (ang. poly(diallyl-
dimethylammonium chloride)) (PDDA)/PSS. Ponadto dowiedli oni, iz otrzymany
uklad charakteryzowat si¢ morfologia, jednorodnos$cig oraz skltadem chemicznym
podobnymi do filmu uzyskanego ,tradycyjng” odmiang LbL. ,,Spray-assisted” LbL
rozwijaly nastepnie zespoly Dechera i Schaafa, az stal si¢ on wygodna, szybka oraz
powszechnie stosowang metoda produkcji wielowarstwowych filmow polielektroli-
towych [50].

Schematyczny diagram obrazujacy procedure osadzania materialu polimero-
wego na wybranym podlozu zostal pokazany na Rysunku 3c. W naczyniu rozpyla-
cza panuje przez caly proces spryskiwania jednakowe ci$nienie ptynu, co gwarantuje
jednorodne pokrywanie powierzchni adsorbenta. Zraszanie odbywa si¢ prostopadle
do umieszczonej w pozycji wertykalnej ptytki. Takie jej ulozenie umozliwia szybkie
usuwanie nadmiaru naniesionego roztworu, ktory po prostu sptywa pod wpltywem
sit grawitacji, a takze zapobiega nieréwnomiernemu osadzaniu si¢ warstw adsor-
bera. Caly proces obejmuje kilka etapéw: (i) rozpylenie roztworu polielektrolitu na
podlozu; (ii) jednoczesne sptywanie cieczy oraz adsorpcje powierzchniowg czastek
polimeru; (iii) spryskanie ukladu roztworem rozpuszczalnika w celu pozbycia sie
nadmiaru stabo zwigzanego substratu; (iv) splyniecie wody. Naprzemienne nano-
szenie polikationéw oraz polianionéw prowadzi do wytworzenia wielowarstwowego
filmu polielektrolitowego [51].

Decher ze wspotpracownikami dokladnie zbadali rdznice strukturalne pomie-
dzy ukladami otrzymywanymi z wykorzystaniem ,tradycyjnej” oraz natryskowej
techniki LbL [51]. Indywidualne warstwy PSS oraz PAH zostaly osadzane podczas
rozpylania ich macierzystych roztworéw, trwajacego 3 s, po ktérym nastepowato
27-sekundowe splywanie cieczy, 20-sekundowe przemywanie woda, a nastepnie
jej 10-sekundowe sptywanie (cala procedura trwata wigc dokladnie 60 s). Gru-
bos¢ filmow PSS/PAH wzrastala liniowo wraz ze zwigkszajaca sie liczbg osadzo-
nych porcji materialu. Wymienieni badacze udowodnili, iZ pomimo nienasyconej
adsorpcji polielektrolitow na podlozu, wynikajacej z bardzo krotkiego czasu efek-
tywnego kontaktu pomiedzy powierzchnig adsorbentu a czgsteczkami adsorberow,
uklad PSS/PAH charakteryzowal si¢ taka samg jednorodnoscia oraz gladkoscia jak
filmy otrzymywane z wykorzystaniem podstawowej metody LbL. Wyrazny kontrast
stanowi fakt, ze ,tradycyjna’, zanurzeniowa (ang. dipping) technika LbL zawodzi
zwlaszcza w sytuacjach, gdy czas kontaktu pomiedzy roztworem substancji osadza-
nej a wybranym podfozem waha si¢ w granicach 0-30 s. Z uwagi na wspomniany
brak wysycenia wszystkich miejsc aktywnych na powierzchni adsorbentu, kolejne
warstwy w ukladach polielektrolitowych, sporzadzonych z uzyciem metody ,,spray-
-assisted”, cechujg si¢ mniejsza grubo$ciag w poréwnaniu z systemami wyproduko-
wanymi ,,tradycyjng” odmiang techniki ,warstwa po warstwie”, w ktorej dopiero po
okresie zanurzenia plytki w roztworze polimeru, trwajacym 20 min., obserwuje si¢
maksymalny stopien pokrycia powierzchni podioza. Decher z pozostalymi czlon-
kami swojej grupy badawczej ustalili ponadto, iz nadal jednorodne filmy PSS/PAH
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otrzymuje si¢ przy wykorzystaniu metody LbL typu ,spray-assisted”, nawet po zre-
zygnowaniu z etapu przemywania konstruowanego uktadu woda.

Czynnikami w znaczgcym stopniu decydujacymi o kompozycji i struktu-
rze produkowanych wielowarstwowych systeméw polielektrolitowych sg: dystans
pomiedzy dyszami dozownika a powierzchnig spryskiwang, czas kontaktu roztwo-
réw polimeréw z podlozem oraz ich sptywania, wielko$¢ strumienia cieczy, jego
ci$nienie, a takze objeto$¢ nanoszonych mieszanin wraz z ich stezeniami. Gléwna
wade opisywanej metody, utrudniajacg jej praktyczne zastosowanie, stanowi nie-
jednorodno$¢ filmu na skrajach powierzchni adsorbentu, wynikajaca z niecatkowi-
tego suszenia jej brzegéw. Rozwigzaniem zaistnialego problemu jest uzycie podtoza
wirujacego ze stala, aczkolwiek matg szybkoscig (rzedu 10 obrotéw na minute),
podczas procesu spryskiwania probki roztworem zawierajgcym osadzane polimery.

Dalszy, a obecnie ostatni, etap rozwoju techniki LbL stanowi metoda taczaca
w sobie odmiane ,spin-assisted” oraz natrysk roztworéw substratow, tzw. ,,spray-
-spin-assisted” LbL. Gwarantuje ona przyspieszenie produkcji filméw oraz zmniej-
szenie ilo$ci uzytych materiatéw [1].

3. ZASTOSOWANIE

W przeciggu ostatnich dwdch dekad odkryto liczne zastosowania wielowar-
stwowych filméw produkowanych technika ,warstwa po warstwie” W zwigzku
z dynamicznym rozwojem metody LbL, umozliwiajacej szybkie otrzymywanie
znacznej ilosci ukladéw wspomnianego typu, np. polielektrolitowych, produkeja
réznorodnych filméw o grubosci dochodzacej do kilku, a nawet kilkudziesigciu
mikrometréw, stala si¢ zdecydowanie wygodniejsza i ,praktyczniejsza”. Ogdlnie
rzecz biorgc, uklady o podanej powyzej grubosci posiadajg wyrdzniajacy si¢ na tle
innych systemdw stabilno$¢ mechaniczng, moga zawieraé znaczng ilo$¢ osadzo-
nego na wybranym podlozu materialu, a takze lacza w jednym filmie liczne cechy,
umozliwiajace spelnianie przez uktad wielorakich funkcji jednoczesnie. Te zalety
napedzaly niewatpliwie dalsze poszukiwania potencjalnych obszaréw zastosowania
wytwarzanych filméw oraz przyczynialy si¢ do postepujgcej wciaz optymalizacji
procesu produkgji ultracienkich materialow wielowarstwowych z wykorzystaniem
techniki LbL [1].

W niniejszym opracowaniu opisane s3 jedynie wybrane zastosowania filméw
LbL, reprezentatywne dla tych ukladéw. W szczegolnosci przedstawione szerzej sa
wyjatkowo ciekawe kwestie czulych na bodzce zewnetrzne uktadéw pozbawionych
stalego podloza, filmy posiadajgce zdolnosci samonaprawiania si¢ (ang. self-healing)
w przypadku wystapienia mechanicznego uszkodzenia fragmentu systemu (zdarcia
czy zadrapania), cienkie powloki nanoszone na wybrane obiekty materialne i gwa-
rantujace im niezwykla wytrzymalo$¢ mechaniczng, a takze wysoce selektywne
detektory gazow otrzymane na bazie tak ostatnimi czasy popularnego grafenu.
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3.1. CZULE NA BODZCE FILMY SAMONOSNE (,,FREE-STANDING”)

Oddzielanie filmu od stacjonarnego podloza. Uktady typu ,free-standing”
nie posiadajg stalego podloza, na ktérym zostal wczesniej zaadsorbowany nano-
szony material, lecz stanowig zbidr warstw filmu polimerowego, znajdujacego si¢
bezposrednio w roztworze lub wysuszonego, w stanie ,wolnym”. W metodzie LbL
wielopoziomowe systemy polielektrolitowe otrzymuje si¢ w wyniku osadzania
materialu na powierzchni ciala stalego, zapewniajacego oparcie dla catej konstruk-
cji, jednakze ograniczajacego funkcjonalnos¢ tworzonego ukladu. Oddzielenie
filmu od podtoza powoduje zwiekszenie liczby potencjalnych zastosowan catego
systemu m.in. w zakresie pelnienia funkcji sitownikow, sztucznych migéni polime-
rowych czy tez membran filtrujacych. Wysoka wytrzymatos¢ mechaniczna stanowi
warunek wstepny dla stworzenia wolnego od defektdow, wielkopowierzchniowego
filmu samono$nego. W rozpatrywanych ukladach wzrost ich grubosci odpowiada
zwiekszeniu wytrzymalo$ci mechanicznej. Stad tez cienkie uktady wielowarstwowe
mogg z powodzeniem stuzy¢ do produkcji stabilnych filméw odseparowanych od
stacjonarnej powierzchni.

W ogélnym przypadku uklady ,free-standing” otrzymuje sie¢ w wyniku roztwo-
rzenia specjalnej warstwy substancji, znajdujacej si¢ pomiedzy podlozem a wtasci-
wym filmem. Zabieg ten wymaga z reguly drastycznych warunkéw, ktére moga
negatywnie wplyna¢ na calos¢ tworzonego ukladu. Ponadto niezbedne jest, aby
warstwy polimerowe w zaden sposéb nie rozpuszczaly zwigzku oddzielajgcego je od
powierzchni ciata statego [52].

Ostatnio rozwijang metode uwalniania filmu od podloza stanowi eksfoliacja
(ang. exfoliation), oparta na procesie wprowadzania do ukladu jonéw zaburzajacych
interakcje pomiedzy pierwsza warstwa wlasciwego filmu a warstwa substancji odse-
parowujacej [53]. Aby zapewni¢ delikatne warunki $rodowiskowe calego zabiegu
(roztwor wodny o malej sile jonowej), wymagana jest obecnos¢ stabego polielektro-
litu w najnizszej warstwie ukladu polimerowego. Jesli zastosuje si¢ ukltad termicznie
sieciowanego PAA/PAH (30 biwarstw, rozmiar 1,0 x 3,0 cm?), osadzony na zmodyfi-
kowanej za pomocg PDDA plytce krzemowej, zanurzony nastepnie na okres 5 min.
do wodnego roztworu o pH wynoszacym 2, to w rezultacie otrzyma si¢ wielkopo-
wierzchniowy film samonosény (Rys. 4a) [53]. Ponadto mozliwe jest oddzielanie wie-
lowarstwowych uktadéw naniesionych na nieptaskie powierzchnie, np. wewnetrzne
$ciany probéwki, w wyniku czego powstaja (w tym wypadku) filmy w ksztalcie tuby.
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Rysunek 4.  (a) Eksfoliacja z wykorzystaniem jonéw termicznie sieciowanego uktadu (PAA/PAH)*30 /30 bi-
warstw/ (powierzchnia: 1,0 x 3,0 cm?), osadzonego na zmodyfikowanej za pomoca PDDA plytce
krzemowej, umieszczonego w roztworze wodnym o pH = 2. (b) Obraz SEM bedacy przekrojem
poprzecznym biwarstwy silownika (PAA/PAH)*30/Al. (c) Profile czasowe ruchéw zginajacych
i rozprostowujacych ukladu sitownika (PAA/PAH)*30/AL (pow. 0,4 x 0,9 cm®) wraz ze zmienia-
jaca sie wilgotnoscig. Wilgotnos¢ wzgledna zmienia si¢ w gornym wierszu z 12 do 5%, natomiast
w dolnym w kierunku odwrotnym. Umieszczono za zgoda z [54]. Prawa autorskie 2014, American
Chemical Society

Figure 4. (a) An ion-triggered exfoliation method to release a thermally cross-linked (PAA/PAH)*30 mul-
tilayer film (1.0 x 3.0 cm®) deposited on a PDDA-modified silicon wafer in water (pH = 2). (b)
Crosssectional SEM image of a bilayer (PAA/PAH)*30/Al actuator. (c) Time profiles of bending
and unbending movements of a (PAA/PAH)*30/Al. actuator (0.4 x 0.9 cm®) with changing hu-
midity. The humidity in the top row changed from 12 to 5% RH (relative humidity) and in the bot-
tom row from 5 to 12% RH. Reprinted with permission from ref. 54. Copyright 2014, American
Chemical Society

Inicjowanie dzialania filmow typu “free-standing”. Tzw. inteligentne mate-
rialy (ang. smart materials), zdolne do odwracalnej i kontrolowanej odpowiedzi na
zewnetrze bodzce, odgrywaja istotng role w produkcji czujnikéw typu wsporniko-
wego (ang. cantilever sensors), sztucznych mieéni czy nawet mikrorobotéw. Poli-
merowe filmy pozbawione stacjonarnego podloza, produkowane metodami LbL,
s3 z pewnoscia obiecujacymi ukfadami, mogacymi stuzy¢ jako niezbedne czesci
wszelakich (nano)silownikéw z uwagi na fakt, iz z jednej strony fatwo poddaja sie
w procesie tworzenia ksztaltowaniu przez eksperymentatora, co prowadzi do otrzy-
mywania systemoéw zdolnych do konkretnego dziatania pod wptywem wybranego
czynnika, a z drugiej strony ich elastyczno$¢ gwarantuje trwalo$¢ calego ukladu
podczas powtarzajacych sie cyklicznie deformacji.

Biwarstwowy sifownik, czuly na zmiany temperatury i wilgotnosci otoczenia,
zostal z sukcesem otrzymany w wyniku prézniowego osadzenia atoméw glinu na
termicznie sieciowanym filmie PAA/PAH (typu ,free-standing”) [54]. Uklad wyka-
zuje szybkie i odwracalne ruchy zginajace/rozprostowujace w ramach adaptacji do
panujacych akurat w $rodowisku temperatury oraz wilgotnosci. Sktadajacy sie z
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30 biwarstw film charakteryzuje si¢ gruboscig réwna 1,79 £ 0,01 um oraz posiada-
niem efektywnej powierzchni kontaktu z gérna powloka glinowa (o stalej grubosci
wynoszacej 1576 nm) (Rys. 4b). Poziom polimerowy posiada zdolnos$¢ adsorpcji/
desorpcji wody wraz ze wzrastajaca/malejacg wilgotnoscig powietrza, co z kolei
skutkuje puchnieciem/kurczeniem si¢ warstwy PAA/PAH. System moze pochlo-
na¢ iloé¢ cieczy stanowiaca do 12,5% jego masy wlasnej przy zmianie wilgotnosci
wzglednej RH (ang. relative humidity) w zakresie 0-100%. W ramach podkreslenia
réznic — warstwa atomow glinu jest obojetna na zmiany wartosci RH. Jak pokazano
to na Rysunku 4c, spadek wilgotnosci wzglednej z 12 do 5% w rezultacie delikat-
nego przeplywu nad ukladem strumienia suchego azotu powoduje kurczenie sie
gornej warstwy PAA/PAH (w wyniku desorpcji wody), podczas gdy dolna warstwa
metaliczna pozostaje bez wyraznych zmian. Powstale pomi¢dzy obydwoma pozio-
mami naprezenia wywoluja zgiecie calego biwarstwowego uktadu o kat bliski 180°
w ciagu zaledwie 56 s. Stopniowy powr6t aktuatora do oryginalnego ksztaltu, trwa-
jacy w tym wypadku 80 s, odbywa sie na skutek ponownej adsorpcji wody przez
sieciowany ukfad polimerowy, towarzyszacy zwigkszeniu warto$ci RH do 12%. Caly
system wykazuje zdolnos¢ do odwracalnego i powtarzalnego zmieniania swojego
ulozenia bez wykazywania oznak tzw. ,,zmeczenia” materiatu. Ponadto opisywany
element wykonawczy jest czuly (z podobnym skutkiem) na zmiany temperatury
otoczenia — wzrost temperatury prowadzi do zginania biwarstwowego silownika
(termiczne rozszerzenie poziomu metalicznego i przyspieszona desorpcja wody
z usieciowanego obszaru polimerowego), natomiast jej spadek — do rozciagniecia
aktuatora (kurczliwo$¢ termiczna warstwy Al, sprzyjanie adsorpcji wody przez
uklad PAA/PAH).

Analogiczne systemy produkowane sa technika LbL z wykorzystaniem tytanu,
fluorowanych alkilosilanéw i innych rodzajéw polimerdéw (charakteryzujacych sie
eksponencjalnym wzrostem grubo$ci wraz z nakladaniem kolejnych ilo$ci substan-
cji) [55].

3.2. SAMONAPRAWIAJACE SIE POWLOKI POLIMEROWE

Zdolno$¢ do samonaprawy (ang. self-healing) nalezy do podstawowych cech
organizméw zywych (aczkolwiek nie we wszystkich tkankach czy narzadach tkwi
taki potencjal). Sztucznie wytwarzane materialy, do zalet ktorych zalicza si¢ niewat-
pliwie wspomniany przymiot, moga w sposob bezproblemowy przywraca¢ utracone
w wyniku uszkodzenia wlasciwosci mechaniczne i nadal wzorowo pelni¢ przezna-
czone im funkcje. Sam proces ,leczenia” odbywa si¢ na rézne sposoby. Polega on
m.in. na uwalnianiu specjalnych substancji, zgromadzonych uprzednio w mikro-
kapsulach badz porach, ktére docieraja do miejsca zniszczenia i usuwajg je [56].
Inne z kolei niejako przywracaja wystepujace dotychczas pomiedzy uszkodzonymi
obszarami wigzania chemiczne lub oddzialywania fizyczne, takie jak dwustronne
wigzania kowalencyjne, wigzania odwracalne o charakterze niekowalencyjnym czy
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dyfuzje¢ molekularng [57]. Réwniez wielowarstwowe filmy produkowane metoda
LbL moga wykazywa¢ zdolnos¢ do odbudowy powstatych uszkodzen.
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Rysunek 5. (a) Przebieg procesu samonaprawiania powlok superhydrofobowych. (b) Obraz SEM powierzchni
uktadu PAH-SPEEK / PAA zlozonego z 60,5 biwarstw, osadzonego na krzemowej ptytce (widok
z gory). (c) Kat zwilzania, CA (ang. contact angle), powloki zniszczonej za pomocg plazmy O, (A)
i tej samej powloki juz po procesie samonaprawienia (m). Umieszczono za zgodg z [58]. Prawa
autorskie 2014, Wiley-VCH

Figure 5. (a) Working principle of self-healing superhydrophobic coatings. (b) Top-view SEM images of a
(PAH-SPEEK/PAA)*60.5 coating on a silicon wafer. (c) Contact angle (CA) of O, plasmadamaged
superhydrophobic coating (A ) and the same coating after self-healing (m). Adapted with permis-
sion from ref. 58. Copyright 2014, Wiley-VCH

Samonaprawiajjce si¢ powloki superhydrofobowe. Otrzymuje si¢ je w wyniku
umieszczania specjalnych substancji ,leczniczych” — w tym przypadku fluorowa-
nych alkilosilanéw (ang. fluoroalkylsilane), w porowatych, elastycznych ukladach
polielektrolitowych produkowanych metoda LbL, posiadajacych hierarchiczng
strukture zaréwno w skali mikro, jak i nano [58]. Przykltadowy system (Rys. 5a i b),
zbudowany z 60,5 biwarstw, obejmuje polielektrolitowe kompleksy PAH i sulfonowa-
nego poli(eter-eter-ketonu) (SPEEK; poziom podstawienia grupami sulfonowymi:
82%) z PAA. Jego srednia grubos¢ wynosifa 2,7 + 0,4 um. Termiczne sieciowanie
uktadu, powodujace powstanie wigzan amidowych pomiedzy grupami aminowymi
oraz karboksylanowymi, zwigkszylo jego trwalo$¢ mechaniczng. W wyniku che-
micznego osadzenia par zwigzku POTS (ang. 1H,1H,2H,2H-perfluorooctyltrietho-
xysilane) (Rys. 5a) na powierzchni filmu wytworzono supehydrofobowa powtoke
charakteryzujaca sie katem zwilzania wynoszacym 157° oraz katem §lizgania (ang.
sliding angle) o warto$ci rzedu 1°. Po naniesieniu POTS jego obecnos¢ obserwuje
sie nie tylko na zewnetrznej stronie filmu, ale réwniez pomiedzy faiicuchami poli-
merowymi, gdzie przedostaje si¢ on przez pory ukladu. Traktowanie superhydro-
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fobowych powlok plazmg O, skutkuje usunieciem czesci czasteczek POTS oraz
powstaniem systemu o wlasciwosciach superhydrofilowych (Rys. 5c). Dopiero
umieszczenie ukladu w pierwotnym $rodowisku o wilgotnosci wzglednej réwnej
40% na okres 4 godz. gwarantuje odzyskanie cech podloza hydrofobowego. Nato-
miast sam proces samonaprawiania przebiega w sposob nastepujacy. Po zniszczeniu
zewnetrznej warstwy POTS film staje sie z superhydrofobowego superhydrofilowy
i moze pochlania¢ wode z wilgotnego $rodowiska. Zachowane wewnatrz ukladu
molekuly POTS wedruja w strone powierzchni, obnizajac energie powierzchniowa
w wyniku zmian konformacji lfancuchéw polielektrolitowych. Dzieki temu uktad
odzyskuje stopniowo swoje pierwotne wlasciwosci superhydrofobowe. Sekwencja
niszczenie/naprawianie powtarzana wielokrotnie nie obniza poziomu hydrofobo-
wosci zregenerowanego filmu polimerowego z uwagi na jego grubos¢, gwarantujaca
zgromadzenie w wolnych przestrzeniach miedzy usieciowanymi fancuchami odpo-
wiedniej ilosci molekut POTS.

Dot WD
PR 104 0

Rysunek 6. Obserwacja powloki PEI/PAA zlozonej z 30 biwarstw [(PEI/PAA)*30], z nacieciem o szerokosci
50 pm, po zanurzeniu w wodzie na okres (a,b) 0's, (c,d) 10 s i (e,f) 5 min. Umieszczono za zgoda
z [59]. Prawa autorskie 2014, Wiley-VCH

Figure 6. Visual observation of a (PEI/PAA)*30 coating containing cuts with a width of 50 pm after immer-
sion in water for (a, b) 0's, (¢, d) 10 s, and (e, f) 5 min. Adapted with permission from ref. 59.
Copyright 2014, Wiley-VCH
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Wielowarstwowe powloki polielektrolitowe zdolne do samonaprawy pod
wplywem wody. Przygotowanie polimerowych podlozy, potrafigcych odbudowy-
wac swojg strukture i usuwac uszkodzenia powstale w wyniku ciecia badz zadrapa-
nia ich powierzchni, odgrywa istotng role w licznych zastosowaniach praktycznych.
Sun ze wspotpracownikami zademonstrowat wytworzony z uzyciem techniki LbL
film polielektrolitowy zlozony z poli(etylenoiminy) (PEI)/PAA, charakteryzujacy
sie eksponencjalnym wzrostem grubosci wraz z osadzaniem kolejnych warstw
materiatu [59]. Srednia grubo$¢ zbudowanego z 30 biwarstw systemu oscylowata
w granicach 34,1 + 3,3 um. Ciecie o szerokosci 50 um, si¢gajace az do krzemowego
podloza, na ktérym powstal caly uktad, wykonano przy uzyciu skalpela (Rys. 6a
ib). Oczywista, aczkolwiek tylko czesciowa naprawe uszkodzenia, obserwowano juz
po zanurzeniu filmu do wody na okres 10 s (Rys. 6¢ i d). Calkowite odbudowanie
struktury nastgpito po 5 min. (Rys. 6e i f). Uszkodzenie o takim rozmiarze mozna
réwniez ,,zreperowaé” w ciggu 5 min. poprzez spryskanie zniszczonej powierzchni
strumieniem wody. Proces samonaprawy, niezalezny od ilo$ci czasu, ktory uptyng
od momentu ciecia lub zadrapania, moze zosta¢ wielokrotnie powtérzony nawet dla
tego samego obszaru. Kiedy uszkodzony uklad PEI/PAA zanurzono w wodzie, ulegt
on znacznemu napuchnieciu i wykazywat silng tendencje do plyniecia w kierunku
powstalych w filmie dziur. Czasteczki polielektrolitow, znajdujace si¢ na peknietej
powierzchni, w wyniku elektrostatycznych oddziatywan wchodzily ze sobg w kon-
takt i mieszaly sie, co pozwalato na odtworzenie uszkodzonego systemu.

3.3. POWLOKI O DUZEJ] WYTRZYMALOSCI MECHANICZNE]

Mocne, twarde filmy znajduja si¢ w kregu zainteresowan wielu badaczy z uwagi
na szerokie zastosowania, poczawszy od powlok chronigcych przed zarysowaniami,
a skonczywszy na réznorodnych urzadzeniach optycznych. Elastyczno$¢ metody
LbL umozliwia precyzyjne dopasowanie oddzialywan, ustawienia, interdyfuzji
i konfiguracji poszczegélnych rodzajow zwigzkéw tworzacych wielowarstwowy
uklad, a tym samym dokladne predefiniowanie jego wlasciwosci mechanicznych
[1].

Filmy nasladujace mase perfowa. Montmorylonit (MTM) (mineral ilasty;
uwodniony krzemian glinu, sodu i magnezu) byt i wciaz jest szeroko uzywany do
produkcji niezwykle twardych materiatéw z uwagi na tatwa dostepnos$¢, a takze
wyjatkowa wytrzymatos¢ mechaniczng. Zainspirowani masg perfowa oraz ko§é¢mi,
ktore sg znane z ekstremalnie wysokich twardosci, wytrzymatosci i wigzkosci (zwa-
nej réwniez energia pekania; ang. toughness), Kotov i jego wspotpracownicy, postu-
gujac si¢ ,tradycyjng’, zanurzeniowa technika LbL, wytworzyli przez sekwencyjne
osadzanie MTM ze starannie wyselekcjowanymi polimerami specyficzne uklady
kompozytowe [60]. Filmy te posiadaly dobrze zdefiniowang kompozycje glinki
i polimerdw, a takze charakteryzowaly si¢ wytrzymaloscig na rozcigganie (ang.
tensile strengths) i warto$cia modutu Younga podobnymi, a nawet wyzszymi niz
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w przypadku naturalnych biokompozytéw (wiaczajac w to mase pertows i kosci).
Uklad PDDA/MTM, obejmujacy 200 biwarstw, ma grubos$¢ réwna 4,9 + 0,06 um,
a jego modul Younga wynosi 13 + 2 GPa, podczas gdy dla filmu PVA/MTM (PVA
- poli(alkohol winylowy); ang. poly(vinyl alcohol)), sktadajacego sie z 300 usieciowa-
nych przy uzyciu aldehydu glutarowego biwarstw, wartos¢ modutu Younga oscyluje
w granicach 106 + 11 GPa. Lepsze w drugim z wymienionych przypadkow wtasci-
wosci mechaniczne wynikaja ze stabilizowania ukladu licznymi wigzaniami kowa-
lencyjnymi i wodorowymi, a takze wiekszej sztywnosci tanncuchéw PVA niz PDDA.
Natomiast wykorzystywanie glinek w filmach polielektrolitowych (wykazujgcych
do tego tzw. eksponencjalny wzrost) umozliwia fatwa i optacalng produkcje mate-
riatéw kompozytowych o znacznej wytrzymatosci mechaniczne;.

Przezroczyste i odporne na zarysowania powloki zawierajace dobrze roz-
proszone wypelniacze (w skali nano). Jednorodna dyspersja nanowypelniaczy
(ang. nanofillers) o ekstremalnie matych rozmiarach w materiale polimerowym sta-
nowi niezwykle efektywny sposob wytwarzania ukladéw kompozytowych o wyso-
kiej przejrzystosci i znacznej wytrzymalosci mechnicznej (m.in. z powodu braku
rozpraszania na czastkach wypelniacza swiatta z zakresu widzialnego). Nanowy-
pelniacze, posiadajace stosunkowo duzg powierzchnie wzgledem swojej objetosci,
wykazuja tendencj¢ do tworzenia aglomeratéw, ktére zdecydowanie ujemnie wply-
wajg zardwno na przezroczystosé, jak i odpornosé na uszkodzenia produkowanych
systeméw. Na szczedcie otrzymywane metodg LbL wielowarstwowe filmy polime-
rowe, wykazujace eksponencjalny wzrost grubosci wraz z nanoszeniem kolejnych
warstw substancji, zawierajace rozproszone w nich w sposéb homogeniczny czastki
nanowypelniaczy, zapobiegaja wspomnianemu powyzej niekorzystnemu zjawisku
oraz gwarantuja wysoka przejrzystos¢, znaczng wytrzymalo$¢ mechaniczng, a takze
odpornos¢ na zarysowania [61].

Jako tanie wypelniacze stosuje sie nanoczastki CaCO,. Przygotowuje sig¢ in situ
kompleks PAA ze wspomnianymi nanoczastkami (oznaczany PAA-CaCO,), ktéry
nastgpnie nanosi si¢ naprzemiennie z PAH na wybrang powierzchnig, tworzac film
kompozytowy PAA-CaCO,/PAH. Termicznie sieciowany uklad PAA-CaCO,/PAH,
sktadajacy sie z 20 biwarstw, cechuje sie¢ stala grubosciag wynoszaca 1,72 + 0,09 um,
przy zawarto$ci masowej wypelniacza rzedu 4,2%. Jednorodne rozproszenie nano-
czastek CaCO, w calej objetosci systemu, a takze ich $rednica, osiagajaca wartos¢
2 nm, zostaly potwierdzone pomiarami wykonanymi z uzyciem transmisyjnego
mikroskopu elektronowego. Powstaly uklad posiada wyjatkowo gtadka powierzch-
nie, wysoka przejrzystos¢, a takze niezwykly twardo$¢ i odporno$¢ na zadrapania,
dzieki czemu moze m.in. pelni¢ role powltoki ochronnej dla innych filméw [61].
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3.4. WYSOCE SELEKTYWNE DETEKTORY GAZOW

Ji wraz ze wspotpracownikami otrzymal metodg LbL filmy zlozone ze zredu-
kowanego tlenku grafenu, RGO (ang. reducted graphene oxide), oraz cieczy jonowej
(ang. ionic liquid) [62]. W tym doswiadczeniu arkusze tlenku grafenu GO (ang. gra-
phene oxide), zostaly spreparowane w wyniku reakeji utlenienia grafenu w warun-
kach kwasowych, po ktorym nastgpita ich redukcja (ang. reduction) w obecnosci cie-
czy jonowej. Uzyskany materiat kompozytowy — GS-IL (ang. graphene sheet - ionic
liquid), zachowywal sie jak obdarzone fadunkiem powierzchniowym tafle, dzigki
czemu mogt on by¢ nanoszony naprzemiennie z PSS na powierzchnie czujnika
mikrowagi kwarcowej. Kontakt otrzymanego systemu detekcyjnego z nasyconymi
parami badanych zwigzkéw umozliwial badanie liczby zaadsorbowanych przez film
czastek, poniewaz w miare wzrostu masy osadzonego na filmie materiatu obserwo-
wano odpowiedni spadek czgstotliwosci rezonansowych wagi. Ilo$¢ zaadsorbowa-
nego (w tym wypadku) benzenu (z jego mieszaniny z cykloheksanem) w znaczacy
sposob zalezala od rodzaju wchodzacej w sklad kompozytu cieczy jonowej. Opi-
sywany system ma wiele potencjalnych zastosowan, np. pochtanianie atmosferycz-
nego CO,, co czyni wydajniej od analogicznych uktadéw, w sklad ktérych wchodzi
tylko GS.

PODSUMOWANIE

Zaprezentowane techniki LbL umozliwiaja tatwe i szybkie otrzymywanie
zaréwno prostych wielowarstwowych filméw polimerowych, jak i bardziej skom-
plikowanych bioukladéw. Opieraja sie na podstawowych rodzajach oddziatywan
pomiedzy badanymizwigzkami, gtéwnie oddziatywaniach elektrostatycznych, dzieki
czemu bardzo szeroka gama réznorodnych substancji moze by¢ uzyta do tworzenia
opisywanych systemow. Czasteczki sg nanoszone nie tylko na plaskie, ale réwniez na
inne typy powierzchni, role ktorych spetniaja rownie dobrze materiaty metaliczne,
naturalne, jak i sztuczne. Dzigki swoim specyficznym cechom, obejmujgcym upo-
rzagdkowang strukture hierarchiczna, stabilno$¢ (gwarantujaca w niektorych przy-
padkach otrzymywanie materialéw pozbawionych stacjonarnego podloza), staly,
z gory definiowany sklad jako$ciowy (a w ogromnym stopniu réwniez ilosciowy),
a takze elastyczno$c¢ i wiele, wiele innych, znajduja one liczne zastosowania w rdz-
nych dziedzinach nauki, poczawszy od produkcji biokompatybilnych elementdw,
przez urzadzenia optyczne, sensory, a skonczywszy na powtokach ochronnych.

Ze wzgledu na fakt, iz np. natryskowa technike LbL bardzo fatwo mozna dosto-
sowac do skali przemystowej, prawdopodobnie juz niedlugo bedzie ona powszech-
nie stosowana w produkgji (istniejg eksperymentalne urzadzenia wielkosci tych
spotykanych w samochodowych myjniach automatycznych, nanoszace wielowar-
stwowe filmy na karoseri¢ pojazdu; ponadto w Japonii otrzymano juz film o szero-
kosci 1 m) [63].
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ABSTRACT

Soot is produced simultaneously by the incomplete combustion of fossil fuels.
Investigations of soot elemination methods are currently focused on light fuel oil
boilers. The overview of various transition metal properties points at iron as the
most promising cation. The technology of existing oil burners excludes modifica-
tions necessary to install additional catalytic conversters. The most feasible way to
eliminate soot is to introduce the catalyst in the form of fuel additive. Iron iron oxi-
des and/or hydroxides are suggested as base for production of fuel-borne-catalyst.

Keywords: catalysis, iron oxide, catalyst, soot, combustion
Stowa kluczowe: kataliza, tlenki Zelaza, katalizator, sadza, spalanie
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1. SADZA - WEASCIWOSCI I REAKTYWNOSC

Przemyst od lat emituje znaczne ilosci sadzy do atmosfery. Précz niego do
gléwnych zrédet emisji zaliczy¢ nalezy nie tylko rury wydechowe samochodéw
i statkow napedzanych silnikami Diesla, ale takze procesy spalania nastepujace w
wyniku ogrzewania gospodarstw domowych paliwami statymi takimi jak wegiel czy
lekkim olejem opalowym w kottach grzewczych [1].
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Rysunek 1. Budowa czastki sadzy
Figure 1. Structure of soot particles

Sadza powstaje w wyniku spalania rozmaitych paliw przy ograniczonym doste-
pie tlenu. Gléwnym, jednakze nie jedynym jej skfadnikiem, jest wegiel wystepu-
jacy w postaci zwanej amorficzng. Jesli jednak przyjrzec si¢ blizej drobinom sadzy
to okazuje si¢, ze mamy do czynienia z podobng do grafitu strukturg warstwowag
powstalg ze skondensowanych pierscieni szescio- i pieciocztonowych. Obecno$é
tych ostatnich wymusza zwiniecie rozrastajacych sie warstw w kuliste (zwykle do$¢
luzne) twory o $rednicy kilkudziesieciu nanometréw. Pojedyncze kuleczki sadzy
formuja agregaty o rozmiarach wyrazanych w mikronach. Budowe agregatu sadzy
schematycznie przedstawia Rysunek 1.

Z uwagi na swoja dobrze rozwini¢ta powierzchnie wilasciwa, sadza posiada
duze zdolnosci adsorpcyjne. Sprawia to, ze wraz z nig przenoszone sg toksyczne
pierwiastki i zwigzki chemiczne tj. metale ciezkie (arsen, kadm, otéw) oraz rako-
tworcze wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktorych przyktadem jest
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3,4-benzopiren [2]. Poniewaz sadza ma bardzo malg gesto$¢, moze utrzymywac
sie w atmosferze przez diugi czas. Male rozmiary czastek sadzy (sadza wchodzi
w sktad pylow PM10 i PM2,5) sprawiaja, Ze moze ona przenikaé bariery organizmu
wnikajac nie tylko drogg oddechowsy, ale niekiedy nawet przez skore [3]. Badania
medyczne prowadzone w tym kierunku wykazaly, ze moze ona wywotywa¢ zmiany
mutagenne i kancerogenne w organizmie cztowieka [4], a takze schorzenia ukladu
krwionos$nego i oddechowego [2].

O sadzy moéwi sie rowniez ostatnio jako o czynniku ocieplajacym klimat ziem-
ski. Poczatkowo udzial sadzy w tym efekcie traktowano bardzo marginalnie, a cala
uwaga skupiala si¢ przede wszystkim na dwutlenku wegla, jako gtéwnym czynniku
przyczyniajacym sie do ocieplenia klimatu.

Ostatnie badania amerykanskich i chinskich naukowcéw pokazuja, ze sadza
jest kolejnym po dwutlenku wegla najwazniejszym czynnikiem wywolujacym
obecne zmiany klimatyczne.

To jej obecnosci (a $cislej jej wplywie na absorbcje promieniowania) przypi-
suje sie rosngce tempo topnienia alpejskich lodowcdw. Okoto 1850 roku lodowce te
zajmowaly dwukrotnie wigkszy obszar niz obecnie. Zauwazono wtedy, Ze zaczynaja
sie one cofaé, co bylo faktem dosy¢ zastanawiajacym, tym bardziej, Ze temperatura
caly czas spadala, az do okolo 1910 roku. Wtedy tez zacz¢to zastanawiac si¢ nad inng
tego przyczyng. Zbadano w zwigzku z tym wycinki z lodowych rdzeni. Okazalo sie,
ze stezenie sadzy w masywie Monte Rosa rosto stopniowo od 4 pg/kg okoto 1860
roku do 20 pg w 1880 i 30 pg w 1940 roku. Od tej pory stezenie sadzy w alpejskich
lodowcach stopniowo rosnie, co przypisywane jest wzrostowi transportu kolejo-
wego i przemystu turystycznego w Alpach [5].

Rysunek 2. Rongbuk, najwigkszy lodowiec na pétnocnych stokach Mount Everest’s w roku 1968 (na gorze)
12007 roku (na dole). Zdjecie: Chinese Academy of Sciences and Greenpeace

Figure 2. Rongbuk, the largest glacier on Mount Everest’s northern slopes, in 1968 (top) and 2007 (bottom).
Photo: Chinese Academy of Sciences and Greenpeace
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Emitowane do srodowiska drobiny sadzy osadzaja si¢ na powierzchni $niegu,
zmniejszajac jego zdolnos¢ do odbijania swiatla stonecznego. W wyniku tego czes¢
promieniowania pochlonieta zostaje przez sadze¢ i nastepnie zamieniona na energie
cieplna, powodujgc szybsze topnienie $niegu.

Skutki, jakie powoduje sadza nie ograniczaja si¢ do lodowcéw. Badania prze-
prowadzone przez NASA pokazaly, Ze obecnos¢ sadzy w atmosferze indukuje row-
niez znaczgce zmiany w temperaturze i w wielkosciach opadéw na obszarze Chin.
Surabi Menon i James Hansen sugeruja, ze obecnos¢ sadzy moze istotnie wptywac
na klimat na skale kontynentalng. Sadza emitowana w przemyslowych regionach
Chin, zmniejsza lokalne albedo, co prowadzi do podgrzania powietrza i zachwiania
obiegu wody i ciepla powodujac zmiany w temperaturze i wielkosci opadéw na tere-
nie calej Azji poludniowo-wschodniej. W ten sposob, emisja sadzy daje swoj wklad
do czgstszego ostatnio wystepowania powodzi i suszy na tych obszarach [6, 7].

W zwiazku z sukcesywnie zwigkszajacym si¢ stezeniem sadzy w powietrzu
Komisja Europejska wprowadzita Europejskie Normy Emisji Spalin (EURO), ktore
ustalajg dopuszczalne warto$ci emisji szkodliwych substancji takich jak: tlenki azotu
(NO,), czasteczki stale, czyli gtéwnie sadza (PM), weglowodory (HC) czy tlenki
wegla (CO). Istota norm EURO polega na stopniowym zaostrzaniu granicznych
wartosci emisji spalin, ktore musza spetni¢ pojazdy mechaniczne, aby mogty zosta¢
dopuszczone do poruszania si¢ na drogach Unii Europejskiej. Przemyst samo-
chodowy przygotowuje si¢ obecnie do dziatan majacych na celu sprosta¢ limitom
narzuconym przez norme EURO 6. W Tabeli 1 przedstawiono jak zmienialy sie
dopuszczalne graniczne warto$ci emisji spalin na przestrzeni lat.

Tabela 1. Dopuszczalne wartoéci emisji spalin w poszczegélnych normach EURO dla pojazdéw z silnikiem
wysokopreznym [8]
Table 1. The exhaust emission limit values in different Euro standards for diesel vehicles [8]
g/km EURO 1 EURO 2 EURO 3 EURO 4 EURO 5 EURO 6
cO 3,16 1 0,64 0,5 0,5 0,5
HC - 0,15 0,06 0,05 0,05 0,05
NO, - 0,55 0,5 0,25 0,018 0,08
PM 0,14 0,08 0,05 0,009 0,005 0,005

Wprowadzone kolejno po sobie normy EURO maja na celu osiagniecie celu,
jaki zostal postawiony w Bialej Ksiedze — ,wprowadzenie technologii niezbednych
do przeksztalcenia unijnego systemu transportu w system nowoczesny, wydajny
i przyjazny dla uzytkownika” [9]. Spetnienie powyzszych norm wymagato od produ-
centéw samochoddw stworzenia zaawansowanych technicznie ukladéw usuwania
sadzy. Co prawda wyeliminowanie emisji sadzy z silnikéw wysokopreznych rozwia-
zuje tylko drobng cze$¢ problemdéw zwigzanych z jej antropogeniczng produkeja, ale
stanowi dobry punkt wyjscia do ogdlniejszej dyskusji. Rozwazajac mozliwe sposoby
usuwania sadzy ze zrodel stacjonarnych warto na poczatku przyjrze¢ sie doswiad-
czeniom pochodzacym z obszaru zastosowan motoryzacyjnych.
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2. KATALIZATORY DOPALANIA SADZY

Réwnolegle do zaostrzajach si¢ norm emisji spalin prowadzone sa stara-
nia o ograniczenie emisji czastek sadzy do atmosfery. Prace trwajag jednoczesnie
w obszarach zapobiegania powstawaniu, oraz eliminacji powstalej sadzy. Rozwijane
sg nieustannie pomysly modyfikacji silnikéw, miedzy innymi przez optymalizacje
ksztaltu komory spalania oraz przez modyfikacje wtrysku. Poniewaz jest to czaso-
i kosztochlonne, wigc rezultaty pojawiaja si¢ stopniowo, wraz z kolejnymi genera-
cjami silnikéw. W obszarze eliminacji powstalej sadzy sytuacja jest zréznicowana.
Oczyszczanie spalin z silnikéw o zapltonie iskrowym nie stanowi obecnie problemu
(katalizatory tréjfunkcyjne skutecznie wyeliminowaly emisje czastek statych z silni-
kow benzynowych) natomiast w przypadku silnikéw wysokopreznych technologie
usuwania sg mniej dopracowane. Jednym z najczesciej stosowanych sposobow eli-
minacji sadzy sa filtry czastek stalych zwane DPF (ang. Diesel Particle Filters) lub
FAP (fr. filtre d particules). Filtry te: wylapuja, gromadzg, zageszczaja oraz spalajg
sadze ze spalin. Do budowy takich filtrow uzywa si¢ najczesciej tzw. monolitow
z wegliku krzemu lub kordierytu (2MgO-2A1,0,-55i0,) z uwagi na ich wytrzyma-
to$¢ termiczng i mechaniczng [10]. Monolit taki ma postaé przestrzennej struktury
zbudowanej z porowatej ceramiki, ktdra przepuszcza gazy wydechowe, ale zatrzy-
muje czastki sadzy. Czastki te osadzajg sie stopniowo na $ciankach, a gdy filtr zostaje
zapelniony nastgpuje proces jego regeneracji, ktory polega na zwiekszeniu tempera-
tury i dopaleniu sadzy. Z czasem jednakze w filtrze gromadzg si¢ trudne do spalenia
wieksze czastki sadzy, co stopniowo zmniejsza jego skutecznos¢, dlatego poszukuje
sie wcigz nowych sposobdw eliminacji sadzy. Sposobem na polepszenie skuteczno-
éci filtra DPF jest zastosowanie dodatkowego katalizatora dopalania osadzonego na
ceramicznym monolicie. Sama sadza (bez wspomagania) spala si¢ w temperaturze
powyzej 550°C, podczas gdy typowa temperatura gazéw wydechowych z silnika
wysokopreznego zawiera si¢ w przedziale 200-400°C [11] i dlatego zastosowany
katalizator, powinien obnizy¢ temperature zapfonu sadzy do temperatur osiaganych
w trakcie normalnej eksploatacji.

Wiréd katalizatorow aktywnych w reakcji dopalania sadzy wyrézni¢ nalezy
przede wszystkim metale szlachetne tj. platyna, rod czy pallad [12]. Katalizatory te
charakteryzujg si¢ wysoka aktywnoscig w reakcji dopalania sadzy, jednakze biorac
pod uwage ceny tych metali (50 tys. zI kg palladu, 175 tys. kg platyny, 300 tys. zt
kg rodu) oraz rzadko$¢ ich wystepowania wcigz poszukuje si¢ nowych rozwigzan
majacych na celu znalezienie tanszych zamiennikow.

Jako alternatywe dla metali szlachetnych wyrézni¢ nalezy przede wszystkim
materialy tlenkowe o strukturze perowskitu oraz spinelu. Katalizatory te sa, co
prawda mniej aktywne niz metale szlachetne, ale ze wzgledu na swoja dostepnosé
oraz niska cene sa coraz intensywniej badane.

Wspomniane materialy katalityczne pracuja jako osadzone na nosniku, w
tym przypadku na monolicie. Ich dzialanie jest uzaleznione od szeregu czynnikdw,
z ktorych najwazniejsze to aktywnos¢ materiatu, temperatura oraz fizyczny kontakt
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pomiedzy katalizatorem a dopalang sadza. Ten ostatni czynnik powoduje, Ze dopa-
lanie zachodzi efektywnie dopiero, gdy filtr jest mocno zatkany sadza, a to pogarsza
efektywno$¢ i trwalos¢ silnikow.

Oprocz katalizatoréw no$nikowych mozna stosowa¢ tak zwane dodatki FBC
(ang. Fuel-Born Catalyst), ktére sa dodawane do paliwa w trakcie produkcji. W trak-
cie ich spalania z paliwem nastepuje wytworzenie aktywnej formy katalizatora, ktory
eliminuje sadz¢ juz na etapie jej wytwarzania. Dodatki te stanowia najczesciej kolo-
idalne potgczenia organiczne, zawierajace zwiazki metali bloku d w postaci tlenkow
lub hydroksytlenkdw.

Aby rozwazaé zastosowanie danego materiatu katalitycznego w realnym proce-
sie trzeba by¢ pewnym, ze material ten spelnia tak zwang. ,zasade 3E” czyli, Ze ma
by¢ efektywny, ekonomiczny i ekologiczny. Spelnienie tych warunkéw jest pierw-
szym sitem pozwalajacym oddzieli¢ materialy ,interesujace poznawczo” od ,,intere-
sujacych aplikacyjnie”. Neeft, Makkee i Moulijn [15] opracowali szereg aktywnosci
katalitycznej tlenkow metali w procesie utleniania sadzy:

Pb>Co>V>Mo>Fe>La>Mn>Sb>Bi>Ca>Cu>Ag>Ni>Cr>Zr>Ba>Zn>Ce>Mg>Nb>
W>Sn>Ge

Jak wynika z niego materiatami, ktore najlepiej spetniaja przytoczong zasade
3E s tlenki zelaza gdyz tlenki aktywniejszych metali (Pb, Co, V, Mo) sg wysoce
szkodliwe, tlenki o niskiej szkodliwosci (np. Ca, Ag, Mg) sa zbyt malo aktywne lub
zbyt drogie.

Zwigzki zelaza (np. hematyt czy maghemit) odgrywaja i najprawdopodobniej
nadal odgrywac beda znaczacg rolg jako katalizatory stosowane w reakcji utleniania
sadzy. Wszystko to za sprawg wymagan technologii srodowiskowych, ktére stosujg
katalizatory nieszkodliwe dla srodowiska. W kontekscie tym tlenki zelaza sg obie-
cujacymi materiatami do zastosowania jako katalizatory utleniania sadzy, poniewaz
oprocz swojej wysokiej aktywnosci katalitycznej jako jedyne z pierwszej piatki sze-
regu aktywnosci sg ekologiczne, tanie i fatwo dostepne [16-18].

3. KATALITYCZNE DOPALANIE SADZY

W spalinach silnika wysokopreznego oprécz wczesniej wspomnianej sadzy
obecny jest réwniez tlenek wegla(IV) CO,, tlenek wegla(II) CO, oraz tlenki azotu,
NOx. Wérdd tlenkéw azotu na szczegdlna uwage zastuguja tlenek azotu(II) NO
i tlenek azotu(IV) NO,. Najbardziej szkodliwym tlenkiem azotu jest brunatno czer-
wony tlenek azotu(IV), NO,, ktéry dziata draznigco na ptuca oraz przyczynia sie do
obnizenia ci$nienia krwi. Gléwnym Zrédlem NO, jest mniej szkodliwy NO, ktéry
w atmosferze ulega utlenieniu do NO,. Zrédlem tlenku azotu(II) jest azot, ktory
zawarty jest w paliwie oraz azot czasteczkowy z powietrza. Niedostateczne wymie-
szanie paliwa i powietrza warunkuje powstawanie tlenku wegla(II). Oprocz tego jest
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on produktem spalania w piecach i kotlach opalanych weglem lub paliwami stalymi,
spowodowanym zbyt krotkim czasem przebywania paliwa w wysokiej temperaturze
[19].

ReakcjapomigdzysadzgiNO _wkomorzespalanmozeby¢stosowanajakotechnika
minimalizacjitychzanieczyszczen, poniewazobie,sadzaiNO_,mogareagowaczesobg
in-situ [20].W wyniku tej reakcji moga powstawac takie produkty w fazie gazowej
jak: NO,NO,, N,, CO i CO, [21].

Mechanizm spalania sadzy zalezy od wielu czynnikéw m.in. od temperatury,
proceséw wymiany masy i ciepla, a takze od wlasciwosci reagujacych ziaren sadzy
i kontaktu pomiedzy nimi. Mimo wielu badan proces spalania sadzy jak i jego
mechanizm jest trudny do ustalenia i nadal intensywnie badany. Schematycznie
proces spalania sadzy mozemy przedstawi¢ nastepujaco:

C.+0,- CO, (1)
2C.+0, - 2CO )
C. + CO, - 2CO (3)

2C0O + 0, - 2CO, (4)

Badania prowadzone przez Setzera i in. potwierdzity, ze tlenki metali, ktére
tatwo zmieniaja swdj stopien utlenienia np. Fe, Cu, Co, s3 dobrymi katalizatorami
utleniania sadzy [22].

Inne z kolei badania wykazuja, ze katalizatory posiadajace mniejsze rozmiary
krystalitow sg aktywniejsze w reakcji dopalania sadzy, anizeli te o wiekszych roz-
miarach. Przykladem sg tu badania Wanga i in., ktérzy przeprowadzili pomiary
termoprogramowanej desorpcji O, (O,-TPD) z katalizatora Au [23]. Przedstawione
wyniki badan wskazujg, Ze intensywno$¢ pikéw desorpcji tlenu znacznie maleje
wraz ze wzrostem wielko$ci czgstek Au, co oznacza, ze adsorpcja i aktywacja tlenu
jest zalezna od wielko$ci krystalitow katalizatora, zwlaszcza ilosci powierzchnio-
wych aktywnych form tlenu, ktérych liczba wzrasta wraz z malejgcym rozmiarem
krystalitow katalizatora.

Tlenki metali przejsciowych réwniez zostaly niejednokrotnie poddane bada-
niom nad wplywem rozmiaru ich krystalitow na aktywno$¢ katalityczng w reakeji
dopalania sadzy. Przykladem jest tlenek ceru badany m.in. przez Bueno-Lopeza
[24]. Badania te wskazujg, ze CeO, jest w stanie wymienia¢ tlen sieciowy z tle-
nem pochodzgcym ze strumienia gazéw wydechowych z silnika wysokopreznego.
Podczas zachodzacego procesu adsorpgji tlenu z fazy gazowej utworzone zostaja
reaktywne formy tlenu, ktére moga by¢ z kolei zaangazowane w proces utleniania
sadzy. Im mniejsze rozmiary krystalitow posiada tlenek ceru, tym wigksza jest jego
powierzchnia wlasciwa. Zwigkszenie powierzchni wlasciwej katalizatora implikuje
wzrost liczby mozliwych miejsc adsorpcji tlenu, a co si¢ z tym wigze mozliwo$¢
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utworzenia wigkszej ilosci powierzchniowych aktywnych form tlenu. Wysoce
aktywne formy tlenu szybciej i fatwiej wchodza w reakcje z sadza prowadzac do
utworzenia powierzchniowych komplekséw CO, ktére prowadzg ostatecznie do
powstania CO, [24].

4. MATERIALY ZAWIERAJACE TLENKI I HYDROKSYTLENKI ZELAZA

Tlenki zelaza, oprdcz zastosowania jako katalizatory w procesie utleniania sadzy,
s3 stosowane w wielu dziedzinach przemystu i techniki. Najdawniej byty wykorzy-
stywane jako barwniki, a ludzie pierwotni ozdabiali nimi $ciany jaskin, w ktorych
zamieszkiwali. Dwa najpopularniejsze barwniki to ochra zétta (Fe,0,-H,0) i ochra
czerwona (bezwodny tlenek zelaza(IIl)). Kolory te przez dlugi okres czasu byly
jedynymi kolorami, jakimi dysponowali dwcze$ni artysci. Przykladem wykorzysta-
nia tych barwnikow jest prehistoryczny rysunek konia w jaskini Lascaux, przy two-
rzeniu ktérego wykorzystane zostaty z6tta i czerwona ochra [25]. W miare postepu
cywilizacyjnego zwiazki zelaza zaczgto wykorzystywaé w metalurgii. Pierwsze zeliwo
uzyskano okoto 2500 roku p.n.e., natomiast Era Zelaza rozpoczeta si¢ dopiero okoto
1500 roku p.n.e. [26]. Pod koniec XIX wieku niemiecki chemik Hans Goldschmidt
z mieszaniny sproszkowanego tlenku zelaza i pytu aluminiowego utworzyl termit,
ktory do dnia dzisiejszego wykorzystywany jest do spawania szyn tramwajowych
i kolejowych [27].

Rysunek 3.  Prehistoryczny rysunek konia w jaskini Lascaux. Zrédlo: http://www.mageist.net/Images/la-
scaux_horse.jpg

Figure 3. Prehistoric drawing of a horse from the Lascaux cave. Source: http://www.mageist.net/Images/
lascaux_horse.jpg

Z czasem zaczg¢to rowniez wykorzystywaé wlasciwosci katalityczne tlenkow
zelaza stosujac je jako katalizatory w syntezie Fischera Tropscha. Nastepnie znalazly
zastosowanie jako adsorbenty metali ciezkich, materialy kontrastujace w obrazo-
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waniu magnetycznego rezonansu jadrowego NMR lub dodatki do paliw typu FBC
[28, 29]. Dzi¢ki rozwinietej powierzchni wlasciwej oraz wlasciwosciom sorpcyjnym
tlenki zelaza znalazly zastosowanie jako adsorbenty metali ciezkich.

Dzieki odpowiednim warunkom syntezy badz tez zastosowaniu odpowiedniej
temperatury mozna przej$¢ z poszczegolnych zwigzkow zelaza w ich stabilniejsze
formy. Przemiana praktycznie kazdego ze zwigzkoéw zelaza w obecnosci tlenu pro-
wadzi ostatecznie do hematytu (a-Fe,0,) [30], ktdry jest jednoczesnie najpopular-
niejszym ze zwigzkow zelaza. Przemiany poszczegdlnych zwiazkow zelaza w hema-
tyt przedstawiono na Rysunku 4.

250°C

y-Fe, O,

maghemit

y-FeOOH

lepidokrokit

400°C

a-FeOOH _—)

getyt

Fe,,0,,(OH);

1014
ferrihydryt

B-FeOOH

akagenit

feroxyhyt

Rysunek 4.  Przejécia fazowe tlenkdw i hydroksytlenkow zelaza
Figure 4. Phase transitions of iron oxides and hydroxides

4.1. HEMATYT «-Fe,O,

Nazwa tego zwigzku pochodzi od greckiego stowa haema znaczacego krew,
z uwagi na jego barwe po sproszkowaniu. Pierwsze wzmianki o hematycie siegaja
juz 315 r. p.n.e., gdzie opisany zostal w dzietach greckiego filozofa Theophrastusa.
Nastepnie w XVI w. badany byl przez Williama Colchestera - ojca magnetyzmu,
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jednak to Dzialoszynskiemu przypisuje si¢ doktadne zbadanie jego wlasciwosci
magnetycznych, klasyfikujac go do grupy antyferromagnetykow. Hematyt swoje
wlasciwosci antyferromagnetyczne wykazuje ponizej temperatury Neela, tj. 675°C
(31].

Od starozytnosci hematyt wykorzystywany jest jako ruda zelaza. Ponad to zna-
lazl réwniez zastosowanie jako czerwony pigment do produkgji farb, a w czasach
wspolczesnych, ze wzgledu na swoje wlasciwosci katalityczne jako katalizator do
utleniania CO [32], SO,, amoniaku [33] oraz propylenu [34]. Z uwagi na wspom-
niane wcze$niej wlasciwosci magnetyczne wykorzystywany jest rowniez w produk-
¢ji dyskdw magnetycznych czy tasm [35].

Hematyt zbudowany jest z warstw oktaedréw FeO, potaczonych ze sobg czo-
fowo i krawedziami, co przedstawione zostalo na Rysunku 5. Oktaedry obsadzone
sa w 2/3 przez jony zelaza(III), reszta natomiast to wakancje.

Rysunek 5. Struktura krystaliczna hematytu
Figure 5. The crystal structure of hematite

Hematyt mozna otrzymac¢ w reakcji rozktadu soli zelaza(III) np. azotanu lub
siarczanu zelaza(IIl), w wyniku prazenia wodorotlenku Zelaza(III), dehydratacji
hydroksytlenkéw zelaza czy tez ogrzewania ferrihydrytu w temp. ponad 250°C [36].

4.2. MAGNETYT Fe,0O,

Magnetyt Fe,O,, zapisywany réwniez jako FeO-Fe,O, jest przedstawicielem fer-
rytow o mieszanej zawartosci zelaza na II i III stopniu utlenienia. Wystepuje jako



W POGONI ZA SADZA 931

minerat w skorupie ziemskiej i posiada naturalne wlasnosci magnetyczne. Magne-
tyt wystepuje w skatach magmowych, a lawa wulkanu El Laco w Chile sklada si¢
praktycznie z czystego magnetytu i hematytu. Zloza magnetytu wystepujg rowniez
w skatach glebinowych [41].

Krysztaly magnetytu maja symetri¢ regularng, powyzej temperatury przejécia
zwanego przej$ciem Verweya w temperaturze T ~ 120K [42] magnetyt krystalizuje
w strukturze odwrdconego spinelu (grupa przestrzenna Fd-3m). W komorce ele-
mentarnej spinelu odwréconego znajdujg sie 32 jony O pomiedzy ktérymi wyste-
puja dwa rodzaje luk: tetraedryczne oraz oktaedryczne (Rys. 6). W strukturze tej
8 kationéw zelaza Fe’" zajmuje miejsca tetraedryczne, a 16 kationéw zajmuje potowe
miejsc w otoczeniu oktaedrycznym, ktorych polowa jest zajeta przez jony zelaza
Fe’" a polowa przez jony Fe’*. Wzdtuz kierunku (001) magnetyt posiada strukture
warstwowsa, a na komorke elementarng sktadaja sie dwa rodzaje warstw tworzac
w sumie ich 8. Jedne z nich zawierajg tylko kationy zelaza w potozeniach tetraedrycz-
nych, drugie natomiast zawieraja oktaedryczne jony zelaza oraz jony tlenu [43, 44].
Pomiedzy kationami Zelaza w pozycjach oktaedrycznych powyzej T, nastepuje
przeskok elektronu tzw. hopping elektronowy. Dzieki cigglej wymianie elektronow
miedzy jonami Fe** i Fe’* w lukach oktaedrycznych magnetyt wykazuje wysokie
przewodnictwo elektronowe. Brak kompensacji momentéw magnetycznych, wyni-
kajacy z ich niejednakowej liczby, czy tez odmiennych wlasnosci jonéw podsieci,
powoduje, ze magnetyt zaliczany jest do ferrimagnetykéw. Momenty magnetyczne
Fe'" wystepujace w dwéch réznych, uporzagdkowanych podsieciach magnetytu kom-
pensuja sig, w zwigzku z czym, to jony Fe’* wystepujace w lukach oktaedrycznych
decydujg o wypadkowym momencie magnetycznym magnetytu Fe O, [45].

Magnetyt posiada szerokie zastosowanie m.in. jako katalizator do syntezy
amoniaku, czujnik gazu, material elektrodowy, magnetyczny noénik danych czy
tez material absorbujacy mikrofale ze wzgledu na swoje wlasciwosci dielektryczne
i magnetyczne [46]. Wladciwosci magnetyczne magnetytu zanikajg w temperatu-
rze 580°C. Zjawisko to ma bardzo duze zastosowanie praktyczne i wykorzystywane
jest do prognozowania wybuchéw wulkanéw. Zblizajacy si¢ wylew lawy jest sygna-
lizowany zmniejszeniem natezenia pola magnetycznego. Krysztaly magnetytu sa
czarne, majg posta¢ os$miosciandw i ich kombinacji. Magnetyt to najbogatsza ruda
zelaza i zaraz obok hematytu stanowi gléwny surowiec do otrzymywania zelaza [41].
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Rysunek 6. Struktura krystaliczna magnetytu
Figure 6. The crystal structure of magnetite

4.3. MAGHEMIT I-Fe,O,

Maghemit wykazujacy podobienstwo do hematytu jest jednak mniej od niego
stabilnym tlenkiem zelaza. Struktura maghemitu jest bardzo podobna do magnetytu
(struktura spinelu) jednak w maghemicie wystepuje lepsze uporzagdkowanie wakan-
cji niz w hematycie. W maghemicie jedna z szesciu mozliwych pozycji oktaedrycz-
nych pozostaje trwale nieobsadzona jonem metalu. Powoduje to obnizenie symetrii
z regularnej Fd-3m do tetraedrycznej P4, 2, 2 [37, 38]. Maghemit ze wzgledu na
swoje silne wlasciwo$ci magnetyczne znalazl zastosowanie w magnetycznych noéni-
kach pamieci oraz w przemysle medycznym dzigki swojej stabilnosci chemicznej
i kompatybilnosci biologiczne;j.

Nanoczastki maghemitu wykazuja w temperaturze pokojowej wlasciwosci
superparamagnetyczne i zostaja silnie namagnesowane po przylozeniu zewnetrz-
nego pola magnetycznego. Dzi¢ki temu mozliwe jest dokladne sterowanie ruchem
nanoczastek poprzez zewnetrzne pole, a co z a tym idzie wykorzystanie ich do pre-
cyzyjnego dostarczania lekarstw w konkretne miejsca organizmu [39]. Nanoczgstki
maghemitu wykorzystywane sa w urzadzeniach magnetooptycznych, jako kontrast
w metodzie obrazowania rezonansu magnetycznego oraz jako katalizatory utlenia-
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nia glukozy w ogniwach paliwowych. W ostatnich czasach maghemit wykorzysty-
wany jest rowniez do zastosowan srodowiskowych jako fotokatalizator [40].

Maghemit mozna otrzyma¢ w wyniku ogrzewania lepidokrokitu lub magne-
tytu, poprzez utlenianie roztworu Fe’'/Fe’* w temperaturze pokojowej badz tez
ogrzewajac ferrihydryt w obecnosci substancji organicznych [36].

4.4. WUSTYT FeO

Waustyt FeO jest niestechiometrycznym tlenkiem charakteryzujacym si¢ niedo-
borem zelaza, przez co mozemy go zapisac jako Fe, O, gdzie x nalezy do przedzialu
0,05-0,15. Tlenek ten stanowi trwalg faze tylko powyzej 570°C. Kiedy temperatura
spada ponizej 200°C przechodzi w stan metastabilny i ulega dysproporcjonowaniu
na metaliczne zelazo i magnetyt Fe,O, [47].

4FeO <> Fe,O, + Fe (5)

Waustyt mozna otrzyma¢ np. w wyniku wysokotemperaturowego rozkladu
szczawianu zelaza(II) w atmosferze beztlenowej lub tez poprzez ogrzewanie miesza-
niny granulowanego hematytu i zelaza w temperaturze 837°C w szczelnie zamknie-
tej rurce krzemionkowej przez 24 h, a nastepnie hartowanie w cieklym azocie N,.
Waustyt otrzymany tymi metodami ma posta¢ czarnego proszku [48]. Jesli tlenek
zelaza(II) otrzymamy pod ci$nieniem atmosferycznym, wowczas ma niedomiar Fe
i tworzy wczesniej wspomniany Fe, O.

Rysunek 7. Struktura krystaliczna wustytu
Figure 7. The crystal structure of wustytu

Krysztat uzyskuje swojg elektryczng obojetno$¢ poprzez usuniecie jednego jonu
Fe’" i utlenienie 2 innych jonéw Fe** do Fe™* [48]. Jony Fe*" preferuja zajmowanie
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miejsc oktaedrycznych, natomiast jak wskazuja badania przeprowadzone metoda
rozpraszania neutronéw i rozpraszania promieni X jony Fe’* preferujg zajmowa-
nie miejsc w koordynagcji tetraedrycznej. Strukture krystaliczng wustytu przedsta-
wiono na Rysunku 7. Wustyt otrzymany w temperaturze ok. 1030°C zmienia swoj
sktad w granicach Fe ,,.O-Fe , O. W nizszych temperaturach granice te s3 wezsze
i w temperaturze 570°C mamy Fe ,,O, a w temperaturach jeszcze nizszych mamy
do czynienia z dysproporcjonowaniem na a-Fe, O, i Fe,O, [48]. We wszystkich tych
preparatach struktura sieci przestrzennej typu NaCl nadal pozostaje zachowana.
Waustyt ujawnia swoje wiasciwosci antyferromagnetyczne ponizej temperatury

Neela (T, = 200K), [47].

4.5. FERRIHYDRYT

Ferrihydryt jest powszechny w przyrodzie i szeroko wykorzystywany w wielu
galeziach przemystu m.in. przemysle metalurgicznym [49]. Ze wzgledu na swoja
wyjatkowo duzg powierzchnie wlasciwg (100-700 m*/g) i reaktywnos$¢ ferrihydryt
odgrywa istotng role w eliminacji zanieczyszczen ze $rodowiska. Dodatkowo jest
wykorzystywany jako pochtaniacz metali ciezkich i niemetali w procesie oczyszcza-
nia $ciekow [50].

Rysunek 8. Struktura krystaliczna ferrihydrytu
Figure 8. The crystal structure of ferrihydrite

Ferrihydryt wystepuje jako ,ferrihydryt dwuliniowy” lub ,ferrihydryt szescio-
liniowy” ze wzgledu na liczbe maksimoéw dyfrakcyjnych obserwowanych w dyfrak-
cji rentgenowskiej. Materialy te roznia si¢ miedzy sobg stopniem krystalicznosci.
»Ferrihydryt dwuliniowy” jest materialem wykazujacym bardzo malg krystalicz-
nos¢, a ,ferrihydryt szescioliniowy” odznacza si¢ zdecydowanie wigkszym stopniem
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krystalicznosci. Male rozmiary ziaren ferrihydrytu oraz jego mala krystaliczno$é
powoduja trudnosci w ustaleniu jego struktury krystalicznej. Jak stusznie zauwazyt
Drits istnieje kilka zaproponowanych modeli strukturalnych dla ferrihydrytu, jed-
nakze zaden z nich nie jest uniwersalny [51].

Ferrihydryt o rozmiarach ziaren 2 do 6 nm jest zaliczany do grupy prze-
strzennej P6,mc. Dla tak zaproponowanej struktury, wzoér ferrihydrytu jest
przedstawiany jako Fe O (OH),. Ze wzgledu na zmienng zawarto$¢ wody
w ferrihydrycie zaden jego wzdr chemiczny nie zostal jednak jednoznacznie zaak-
ceptowany. Rozne dane literaturowe przedstawiajg wzor ferrihydrytu w odmienny
sposéb m.in. Fe, HO,4H,O, 5Fe,0,-9H,0, Fe (OH,),, Fe,0,.2FeOOH-2,6H,0.
Zaproponowana przez Marck Michel’a struktura ferrihydrytu (Rys. 8) w swojej ide-
alnej postaci sktada si¢ w 20% z tetraedréw FeO, i 80% z oktaedréw FeO, [52].

4.6. LEPIDOKROKIT, AKAGENIT, GETYT

Lepidokrokit y-FeOOH nalezy do grupy hydroksotlenkéw zelaza FeO(OH)
i jest izostrukturalny wzgledem bohemitu (y-AIOOH). Zbudowany jest z podwoj-
nych warstw oktaedréw FeO,(OH),, ktére potaczone krawedziami tworzg zygzako-
wate warstwy polaczone ze sobg wigzaniami wodorowymi. Strukture krystaliczna
lepidokrokitu przedstawiono na Rysunku 9a.

Lepidokrokit w ostatnich latach znalazl zastosowanie jako material w proce-
sach fotokatalitycznych do zastosowan $rodowiskowych. Zastosowanie takie obej-
muje m.in. fotodegradacje zwigzkéw chelatujacych, barwnikéw organicznych jak
i réwniez fotolize soli metali ciezkich [53].

Jednym ze sposob6éw otrzymania lepidokrokoitu jest utlenianie Fe(OH),
w powietrzu w postaci zawiesiny przy pH okolo 7 lub jak tez donoszg inne dane lite-
raturowe poprzez utlenianie wodnych roztworéw zelaza (Fe** i Fe’*) przy pH ok. 7
lub lekko kwasnym [36]. Zestawienie wlasciwosci charakteryzujacych lepidokrokit
oraz innych hydroksytlenkéw zelaza przedstawiono w Tabeli 2.

a)

Rysunek 9.  Struktura krystaliczna a) lepidokrokitu; b) getytu; c) akagenitu
Figure 9. Crystal structures of a) lepidocrocite; b) goethite; c) akageneite
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Akagenit 3-FeOOH podobnie jak lepidokrokit nalezy do grupy hydroksytlen-
kow zelaza o wzorze ogélnym FeO(OH) i jest izostrukturalny wzgledem holandytu.
Ze wzgledu na to, ze zwykle posiada pewne iloéci chloru (2-6%; Keller, 1970), jego
wzo6r mozemy zapisac jako f-FeOOH-CI .

Jego nazwa pochodzi od kopalni Akaganeé znajdujacej si¢ w Japonii. Akagenit
jest dosy¢ rzadkim mineralem wystepujacym w naturze. Ze wzgledu na swojg inte-
resujacg budowe akagenit znalazt zastosowanie jako jonowymieniacz, w chromato-
grafii, a takze materiat w katalizie jako prekursor katalizatoréw hydrokrakingowych,
stad jego zainteresowanie wzrosto znacznie w przeciggu kilkunastu lat.

Zbudowany jest z podwdjnych warstw oktaedréw FeO,(OH),, polaczonych
krawedziami, ktére tworza kwadratowe kanaly molekularne o $rednicy wewnetrz-
nej 30A i zewnetrznej 60A, ograniczone czterema podwojnymi rzedami oktaedrow.
Kanaly te s na tyle duze, aby pomiesci¢ aniony typu F czy OH', a takze czasteczki
obojetne takie jak H,O. Struktura kanaléw w akagenicie jest stabilizowana obec-
noscig anionoéw chlorkowych, ktére naturalnie wystepuja w jego strukturze, a ewen-
tualne przemycie woda sprawia, ze w niewielkich ilosciach, ale nadal pozostaja
w jego strukturze [54].

Akagenit otrzymywany poprzez hydrolize wodnych roztworéw chlorku zela-
za(III), w zakresie pH 3-5, moze stuzy¢ réwniez jako prekursor do otrzymywania
hematytu, getytu, czy magnetytu. Uzyskanie akagenitu przy pH powyzej 5 staje si¢
niemozliwe, poniewaz przy wyzszych wartoéciach pH jony wodorotlenkowe konku-
ruja z jonami chlorkowymi o miejsca w strukturze [36].

Tabela 2. Whaéciwosci charakteryzujgce hydroksytlenki zelaza
Table 2. Characterizing the properties of iron hydroxyoxides
Zwigzek Lepidokrokit Getyt Akagenit

Barwa pomaranczowa brazowozolta z6ltobrazowa
:/n\]:;;cel:;g;clle antyferromagnetyk antyferromagnetyk antyferromagnetyk
Uktad krystalograficzny | rombowy rombowy jednoskosny
Gesto$¢ [g/m’] 4.09 4.26 3.56
Grupa przestrzenna Cmc2 Pnma 12/m

Getyt a-FeOOH to zottobragzowy mineral, zaliczany do grupy hydroksytlenkow
zelaza. Obok hematytu to jeden z najbardziej stabilnych termodynamicznie tlenkow
zelaza, przez co réwniez najbardziej rozpowszechniony w przyrodzie. Wystepuje
m.in. w skatach, glebach, jeziorach czy tez osadach. Swoja nazwe zawdzigcza naz-
wisku niemieckiego poety Goethego.

Getyt zachowuje si¢ jak material antyferromagnetyczny z temperaturg Neela
ok. 400K. Posiada strukture diasporu (a-AIOOH) i zbudowany jest z podwojnych
warstw oktaedrow FeO,(OH), polaczonych ze sobg krawedziami i tworzacymi
tunele oktaedréw 2x1, przecigte mostkami wodorowymi.
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Ogodlnie getyt moze by¢ produktem utleniania, rozkladu, wietrzenia, hydrolizy
pirytu, syderytu, magnetytu czy krzemiandw zawierajacych zelazo.

Dzieki swojej duzej powierzchni wlasciwej, powyzej 200 m’/g, getyt jest w stanie
adsorbowa¢ duze ilosci kationdw metali ciezkich, anionéw i oksyaniondw, a takze
zanieczyszczen organicznych (np. wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne),
przez co znalazl zastosowanie w filtrach do oczyszczania gazéw. Getyt jest uwazany
réwniez za wzorzec zolcieni (z6lcien zelazowa) i stosowany jest w produkcji farb,
jako dodatek do cementu, spoiw oraz klejow, dzigki swojej wytrzymatosci tempera-
turowej do 350°C. Powyzej tej temperatury getyt przechodzi stopniowo w hematyt
(55, 56].

PODSUMOWANIE

Dbajac o stabilno$¢ srodowiska w ktorym zyjemy, jesteSmy zmuszeni usuwaé
czynniki zaburzajace przebieg naturalnych proceséw zanim ich oddzialywanie prze-
modeluje warunki Zycia na ziemi. Obecnie starania o eliminacje sadzy przebiegaja
w trzech obszarach: duzych instalacji przemystowych (huty, elektrownie, zaklady
chemiczne etc.), transportu oraz rozproszonych drobnych zrédet (np. gospodar-
stwa domowe). Dotychczas wprowadzone technologie dotyczag dwdch pierwszych
obszaréw. Obecnie wyzwaniem jest eliminacja sadzy, ktéra powstaje w lokalnych
kotlowniach opalanych olejem. Prace nad tym tematem prowadzone miedzy innymi
na Uniwersytecie Jagiellonskim i w Instytucie Nafty i Gazu daja nadziejg, Ze problem
zostanie rozwiazany przez opracowanie dodatkéw do oleju opalowego zapewniaja-
cych minimalizacj¢ emisji sadzy. Na obecnym etapie badan wiele wskazuje, Ze omo-
wione powyzej tlenki zelaza moga by¢ elementem proponowanego rozwigzania.
Na zakonczenie pragne podziegkowa¢ Narodowemu Centrum Badan i Rozwoju za
finansowanie projektu ,,Opracowanie wielofunkcyjnego pakietu dodatkéw zawiera-
jacego innowacyjny modyfikator procesu spalania typu FBC (ang. Fuel Born Cata-
lyst) do lekkiego oleju opalowego”, w ramach ktérego pracowalam przygotowujac
ten artykul.
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