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JUBILEUSZ 45-LECIA PRACY NAUKOWEJ
| 70. URODZIN
PROFESORA BOGDANA BURCZYKA

A CELEBRATION OF 45 YEARS OF SCIENTIFIC
WORK AND THE 70th BIRTHDAY
OF PROFESSOR BOGDAN BURCZYK

Kazimiera Anna Wilk

Instytut Technologii Organicznej i Tworzyw Sztucznych, Wydziat Chemiczny,
Politechnika Wroctawska, Wybrzeze Wyspianskiego 21, 50-370 Wroctaw



Profesor Bogdan Biirc/yk



JUBILEUSZ PROFESORA BOGDANA BURCZYKA 3

ABSTRACT

In 2000 Professor Bogdan Burczyk celebrated the 45th anniversary of sci-
entific activity and the 70th birthday. He is one of the most meritorious for both
the Institute of Organic and Polymer Technology of the Department of Chemi-
stry of Wroclaw University of Technology, and the surfactant chemistry scien-
tific society.

Professor Bogdan Burczyk received his M.Sc. in chemistry in 1955 (em-
ployment — 1 XII 1954), Ph.D. in technical sciences — in 1962, habilitation
(D.Sc.) in chemical sciences — in 1970 at the Department of Chemistry of
Wroclaw University of Technology. He became a professor of chemical sci-
ences in 1976. His postdoctoral studies have been carried out in 1964-1965 at
the Institute of Organic Chemistry and Biochemistry of the Czechoslovak
Academy of Sciences in Prague, and in 1969 at the Central Institute of Organic
Chemistry of the Academy of Sciences of the German Democratic Republic
in Berlin.

Professor Burczyk has been particularly active in both research and tea-
ching concerning surfactant sciences: synthesis of chemodegradable, acetal-type
surface active substances containing nonionic and ionic polar groups, as
well as nonionic aldonamide surfactants; relationship: chemical and geome-
trical structure — surface activity of amphiphilic compounds. The second area
of his research are selected problems of industrial organic chemistry: synthesis
and properties of acetals and ethers; chemical industry in relation to the en-
vironment including principles of the so-called ,,green chemistry”. Under his
scientific supervision eight persons received their Ph.D. and five later reached
the highest levels in their scientific careers. His research has so far resulted in
about 110 original scientific papers (published, among others, in such respect-
able journals as: J. Colloid Interface Sci., J. Phys. Chem., Langmuir, Colloids
Surfaces, J. Am. Oil Chem. Soc.), 45 patents and 33 review articles. He is
a member of several Polish and foreign scientific societies, scientific councils,
boards and committees.
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W roku 2000 mineto czterdzieSci pie¢ lat pracy naukowej i dydaktycznej
Profesora Bogdana Burczyka, wybitnie zastuzonego dla Instytutu Technologii
Organicznej i Tworzyw Sztucznych Wydziatu Chemicznego Politechniki Wro-
ctawskiej, uznanego za tworce wroctawskiej szkoty naukowej chemii surfaktan-
tow przez przedstawicieli znaczacych Srodowisk naukowych w kraju.

Profesor dr hab. inz. B. Burczyk jest zwigzany z Politechnikg Wroctawska
od rozpoczecia studiéw chemicznych w 1949 r. Prace dyplomowg wykonat pod
kierunkiem prof. Blazeja Rogi, w zakresie chemicznej technologii wegla, a dy-
plom magistra inzyniera chemika uzyskat w 1955 r. Prace zawodowg podjat
1 grudnia 1954 r. w Katedrze Technologii Przemystu Organicznego PWr.
W placowce tej byt zatrudniony az do jej wigczenia w sktad Instytutu Techno-
logii Organicznej i Tworzyw Sztucznych, w ktérym pracuje do chwili obecnej.
Stopien doktora nauk technicznych uzyskat w 1962 r., a w 1970 r. — stopien
doktora habilitowanego nauk chemicznych w zakresie technologii chemicznej
i stanowisko docenta. Tytut profesora nadzwyczajnego nauk chemicznych
otrzymat w 1976 r., w 1990 r. — tytut profesora zwyczajnego nauk chemicz-
nych. Odbyt dwa staze naukowe: w Instytucie Chemii Organicznej i Biochemii
AN Czechostowacji (Praga, 1964-1965) oraz w Centralnym Instytucie Chemii
Organicznej AN NRD (Berlin, 1969 r.).

W Katedrze pod kierunkiem prof. Mieczystawa Bukaly rozwigzywat pro-
blemy badawcze w zakresie chemii i technologii zwigzkéw monoterpenowych.
Jego rozprawa doktorska dotyczyta badan nad przemianami weglowodoréw
terpenowych, zawartych w drewnie Swierkowym, w czasie otrzymywania celu-
lozy siarczynowej, a rozprawa habilitacyjna zawierata wyniki badan nad reak-
cjg elektrofilowej addyq'i alkoholi alifatycznych do a-pirenu, a takze rezultaty
prob zastosowania otrzymanych eteréw alkilowoterpenowych jako pianotwar-
czych odczynnikéw flotacyjnych do flotacji rud miedzi.

Punktem zwrotnym w dziatalnosci naukowej Jubilata staty sie badania
wiasciwosci wodnych roztwordw eteréw alkilowoterpenowych, gdyz wzbudzity
Jego zainteresowanie problematyka zwigzkdéw amfifilowych. Podjat i stopnio-
wo rozszerza! badania dotyczace syntezy nowych zwigzkéw powierzchniowo
czynnych (ZPC) oraz ich przemian chemicznych, a jednocze$nie zainicjowat
prace, ktorych celem byto okreslenie zalezno$ci miedzy strukturg chemiczng
zwiazkOw a ich aktywnoscig powierzchniowa na granicach faz oraz wtasciwos-
ciami ich wodnych roztwordw. Ten kierunek badan fizykochemicznych nie byt
dotad uprawiany w $rodowisku chemikéw wroctawskich, a potgczenie syntezy
organicznej z fizykochemicznymi badaniami wtasciwosci tworzonych przez sur-
faktanty uktadéw stanowi o unikatowosci zespotu Profesora Bogdana Bur-
czyka nie tylko w skali krajowe;j.

Badania nad typowymi surfaktantami dotyczyty syntezy i wiasciwosci po-
wierzchniowych indywidualnych monoeteréw terpenowych glikolu mono- do
pentaoksyetylenowego. Prace te zamknety w dziatalno$ci badawczej Profesora
tematyke, zwigzang z chemig zwigzkbw monoterpenowych, a zapoczatkowaty
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badania nad niejonowymi ZPC z grupy oligoeterbw —indywidualnych mono-
eterow alkilowych oligooksyetylenoglikoli, produktdéw reakcji addycji oksiranu
do krétkotancuchowych alkoholi alifatycznych.

W potowie lat 70. Profesor Burczyk zainteresowat sie problematyka uciaz-
liwosci ZPC dla Srodowiska naturalnego, a Scislej — zanieczyszczeniem zbior-
nikéw waod naturalnych $ciekami, zawierajgcymi ZPC. Wytonit sie wowczas
problem zmiany dotychczasowych i doboru nowych surowcéw do syntez, o ta-
kich strukturach, ktore zawieratyby w czasteczce labilng grupe funkcyjna, po-
datng na proste reakcje chemiczne. Tak powstata w zespole Profesora Bogdana
Burczyka grupa surfaktantéw, zawierajgcych ugrupowanie acetalowe w czas-
teczce. Zwigzki te sg trwate w Srodowisku obojetnym i zasadowym, a ulegajg
tatwo hydrolizie w $rodowisku kwasnym, w wyniku czego tracg swojg iden-
tycznos$¢ chemiczng i zwigzang z nig aktywno$¢ powierzchniowg oraz niektore,
ucigzliwe dla srodowiska naturalnego, wiasciwosci. W tym sensie chemiczna
degradacja takich surfaktantow jest zblizona do biodegradacji wstepnej (tzw.
primary lub functional biodegradation), prowadzacej —w $rodowisku natural-
nym —do rozktadu surfaktantu na ekologicznie akceptowalne fragmenty. Syn-
tezowane surfaktanty acetalowe stanowia jeden z przykifadéw surfaktantow,
podlegajacych fatwo degradacji chemicznej; dla calej tej grupy Profesor Bur-
czyk zaproponowat termin ,surfaktanty chemodegradowalne” (termin jest
akceptowany w literaturze przedmiotu), a przyjeta koncepcja syntezy tego typu
zwigzkéw powierzchniowo czynnych miesci sie w metodologii, okre$lanej ostat-
nio jako ,zielona chemia”.

Wiekszo$¢ dorobku naukowego Profesora stanowig badania nad synteza
pochodnych acetali liniowych i cyklicznych, oceny ich wiasciwosci powierzch-
niowych oraz przemian chemicznych w $rodowisku wodnym. W zespole Profe-
sora zostata opisana grupa acetali liniowych, otrzymanych z aldehydow alifaty-
cznych Cj-Cjo oraz monoeteréw alkilowych CjtCs glikoli di-, tri- i tetra-
oksyetylenowych. Przedmiotem badan zespotu byly zwkaszcza cykliczne acetale,
produkty reakcji zwigzkow karbonylowych z gliceryng — stanowiace mieszani-
ny cis- i irans-2-alkilo-4-hydroksymetylo-l,3-dioksolanéw —oraz z I 1,I-tris(hy-
droksymetylo)propanem i 2,2-bis(hydroksymetylo)propanodiolem-1,3 (tzw. pen-
taerytrytem) — stanowigce mieszaniny cis- i irans-2-alkilo-5-hydroksymety-
lo-5-alkilo-1,3-dioksanéw. Acetale te zawierajg wolng grupe hydroksylowa, co
umozliwito syntezy wszystkich typow surfaktantéw: niejonowych (pochodnych
oksyetylenowych), anionoaktywnych (siarczanéw, sulfonianéw, karboksyla-
now) i kationoaktywnych (I\V-rzedowych bromkéw amoniowych). Przedmio-
tem badan zespotu byly réwniez chemodegradowalne surfaktanty acetalowe,
otrzymywane w reakcji fatwo dostepnych a,P-nienasyconych aldehydow
i ketonéw z dtugotancuchowymi alkoholami monowodorotlenowymi oraz pro-
stymi poliolami (np. 2-(2-alkoksyetylo)-1,3-dioksolany i 2-(2-alkoksyetylo)-1,3-dio-
ksany). Obszerne rezultaty prowadzonych w zespole Profesora badan nad tymi
pochodnymi wzbogacajg wiedze o wiasciwosciach fizykochemicznych pochod-
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nych 1,3-dioksolanu i 1,3-dioksanu, a ponadto majg réwniez warto$¢ prak-
tyczng, gdyz moga stanowi¢ fizykochemiczne kryteria doboru odpowiednich
surowcdw do syntezy surfaktantow, zawierajgcych ugrupowanie labilne w czas-
teczce.

Na przetomie lat 80.: 90. Profesor wspdtuczestniczyt w studiach nad katali-
z3 micelarng — w owym czasie byt to bardzo nowoczesny temat, rozwijany
w wielu renomowanych osrodkach naukowych. Ostatnio, tj. w latach 1998—2000,
wspolnie ze wspotpracownikami, zaangazowat sie w badania nad efektywnymi
surfaktantami cukrowymi z grupy aldonamidow.

Catkowity dorobek Profesora zamyka sie liczbg ponad 190 opublikowa-
nych pozycji. Jest autorem i wspdtautorem 8 rozpraw i studiéw, 110 oryginal-
nych prac twoérczych, 33 artykutéw informujacych o postepach wiedzy, 45
patentdbw. Dorobek ten obejmuje w wiekszosci wyniki prowadzonych badan
zespotowych. Uprawiana tematyka jest niezwykle nosna; $wiadczg o tym
—niezaleznie od dorobku iloSciowego oraz rangi czasopism o obiegu miedzy-
narodowym, w ktdrych byty opublikowane wyniki badan, prezentacji wynikdw
na licznych miedzynarodowych i krajowych konferencjach oraz od cytowan
— prace doktorskie (w liczbie 8), wykonane pod opieka naukowa Profesora,
oraz rozprawy habilitacyjne (w liczbie 5), ktérych tematyka wyrosta z kierunku
naukowego, jaki Profesor podjat i rozwingt razem ze wspotpracownikami.

Zespot Profesora jest wymieniany w Swiatowej literaturze przedmiotu jako
jeden z trzech (obok D. A. Jaegera z USA i T. Takedy z Japonii), ktdre podjety
i rozwijajg badania nad chemodegradowalnymi surfaktantami. Badaniami ty-
mi, uprawianymi w os$rodkach akademickich, zainteresowat sie juz przemyst.
Dowodem tego jest uruchomienie —w potowie lat 90. — produkcji oksyetyle-
nowanych pochodnych 1,3-dioksolanu i 1,3-dioksanu przez Union Carbide
Corp. w USA. Stanowig one przykiad tzw! ,zielonych surfaktantow”.

Profesor Burczyk poswiecit wiele czasu i energii na dziatalno$¢ organiza-
cyjnag. Na uczelni petnit rozliczne funkcje: prodziekana Wydziatu Chemicznego,
zastepcy dyrektora i dyrektora Instytutu Technologii Organicznej i Tworzyw
Sztucznych, kierownika Zaktadu Naukowo-Dydaktycznego Technologii Orga-
nicznej; byt wieloletnim cztonkiem Senatu. Nalezy do wielu krajowych i mie-
dzynarodowych towarzystw naukowych: PTChem, SITPChem, International
Association of Colloid and Interface Seientists, European Colloid and Interface
Science, IUPAC Affiliate, American Oil Chemists Society, Kolloid-Gesell-
schaft. Byt cztonkiem wielu agend PAN: Komitetu Chemii, Komisji Fizyko-
chemii Powierzchni Krakowskiego i Wroctawskiego Oddziatu, Analizy Ttusz-
cz6w i Srodkéw Powierzchniowo Czynnych Komitetu Chemii Analitycznej, od
1990 r. za§ — Rady Naukowej Instytutu Katalizy i Fizykochemii Powierzchni
PAN w Krakowie. Przynalezat rdwniez do rad naukowych: Instytutu Chemii
Przemystowej w Warszawie oraz Instytutu Ciezkiej Syntezy Organicznej ,,Bla-
chownia” w Kedzierzynie Kozlu. Od 1978 r. jest cztonkiem Komitetu Redak-
cyjnego ,,Wiadomosci Chemicznych”. Przez trzy kolejne kadencje (od 1994 r.)
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jest cztonkiem Centralnej Komisji ds. Tytutu Naukowego i Stopni Naukowych.
W latach 1971 -1988 byt gtéwnym organizatorem 9 ogélnopolskich konferencji
naukowych nt. ,,Chemia i technologia $rodkéw powierzchniowo czynnych”. Za
dziatalno$¢ naukowa, dydaktyczng i organizacyjna byt wielokrotnie nagradza-
ny przez Ministra O$wiaty, Szkolnictwa Wyzszego i Techniki, Ministra Eduka-
cji Narodowej, Senat PWr, czy JM Rektora PWr. Posiada wiele odznaczen
panstwowych i regionalnych, w tym Krzyz Kawalerski i Oficerski Orderu
Odrodzenia Polski i Medal Komisji Edukacji Narodowej.

Uroczystos¢ jubileuszowa Profesora Bogdana Burczyka odbyta sie 19 paz-
dziernika 2000 r. w ramach Krajowej Konferencji Naukowej pt. ,.Surfaktanty
I uktady zdyspergowane w teorii i praktyce”, zorganizowanej przez autorke
niniejszej pracy, na Politechnice Wroctawskiej (19-21.10.2000). Spotkanie,
w ktérym uczestniczyto ponad 130 os6b (w tym przedstawiciele Max-Planck-
Institute of Colloid and Interfaces, Golm/Potsdam), uswietnita obecno$¢ i wy-
stapienia wielu znakomitych gosci: JM Rektora PWr, prof. Andrzeja Mulaka
oraz dyrektora Instytutu Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN w Krako-
wie, prof. Jerzego Habera, dziekana Wydziatu Technologii Chemicznej Polite-
chniki Poznanskiej, prof. Adama Voelkela; prodziekana Wydziatu Chemicz-
nego, prof. Pawta Kafarskiego; dyrektora Instytutu Technologii Organicznej
i Tworzyw Sztucznych PWr, prof. Danuty Zuchowskiej; dyrektora Instytutu
Ciezkiej Syntezy Organicznej ,,Blachownia” w Kedzierzynie Kozlu, prof. An-
drzeja Gawdzika. Obecni byli dyrektorzy instytutéw Wydziatu Chemicznego,
profesorowie i inni pracownicy wydziatu, rodzina i koledzy Jubilata. W licz-
nych wystapieniach podkreslano duzg erudycje Profesora, Jego wkiad w roz-
woéj nauki o surfaktantach oraz inspirowanie nowych Kkierunkéw zaréwno
w badaniach, jak i nauczaniu studentéw, a takze cechy Jego osobowosci: zycz-
liwos¢ i skromnosc.

Profesor Burczyk cieszy sie ogromnym autorytetem w Kkraju i za granica,
zdobytym dzieki wybitnym zdolno$ciom, wielkiej pracy i umiejetnosci skupie-
nia wokoét siebie grona zdolnych i pracowitych entuzjastow badar.
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ZWIAZKI SELENU
JAKO ODCZYNNIKI | KATALIZATORY
W REAKCJACH UTLENIANIA
ZWIAZKOW ORGANICZNYCH

SELENIUM COMPOUNDS
AS THE REAGENTS AND CATALYSTS
FOR OXIDATION
OF ORGANIC COMPOUNDS

Jacek Miochowski, Monika Brzaszcz, Mirostaw Giurg,
Halina Wojtowicz

Instytut Chemii Organicznej Biochemii i Biotechnologii, Politechnika Wroctawska,
Wybrzeze Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw

Abstract
Wstep
1 Selen i nieorganiczne zwigzki selenu
11. Selen
12. Tlenek selenu(lV), kwas selenowy(IV) i jego pochodne, selenki
2. Organiczne zwiazki selenu
2.1. Kwasy benzenoseleninowe, ich bezwodniki i pochodne
2.2. Diselenidy diarylowe
2.3. Selenidy i selenotlenki
2.4. Selenenamidy
Podsumowanie
PiSmiennictwo cytowane
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J. MEOCHOWSKI, M. BRZASZCZ, M. GIURG, H. WOJTOWTCZ

Prof. dr hab. Jacek Miochowskl, urodzony w Warszawie
w 1937 r., jest profesorem zwyczajnym na Politechnice
Wroctawskiej, gdzie uzyskat kolejne stopnie naukowe:
mgra inz. w 1960, dra w 1967, dra hab. w 1975 i tytut
profesora w roku 1983. Od roku 1978 kieruje Zaktadem
Chemii Zwigzkow Heterocyklicznych, a od roku 1996 peini
funkcje dyrektora Instytutu Chemii Organicznej, Biochemii
i Biotechnologii Politechniki Wroctawskiej. W latach
1989-1992 przewodniczyt Sekcji Chemii Organicznej
PTChem. W latach 1987-1993 byt, a od roku 1999 jest
cztonkiem Komitetu Chemii PAN.

Zajmuje sie chemig zwiazkéw heterocyklicznych, chemig organicznych zwiazkow

selenu i reakgami utleniania zwigzkéw organicznych. Opublikowat ponad 140 oryginal-
nych prac naukowych i artykutow przegladowych. Jest wspétautorem kilkunastu pa-
tentéw i autorem dwdch ksigzek. Wypromowat szeSciu doktoréw.

Dr inz. Halina Wojtowicz ukoniczyta Wydziat Chemiczny
Politechniki Wroctawskiej w 1972 r., a pozniej studia dok-
toranckie. Od 1977 r. jest adiunktem w Instytucie Chemii
Organicznej, Biochemii i Biotechnologii Politechniki Wroc-
fawskiej i peini funkcje zastepcy dyrektora Instytutu.
Zajmuje sie syntezg w obszarze chemii zwigzkéw fos-
foru i selenu oraz badaniem reakcji z przeniesieniem tlenu.
Jest wspdtautorem kilkunastu prac z tej dziedziny. W 1993 r.
odbyta staz naukowy na Uniwersytecie w Antwerpii (Belgia).

Dr inz. Mirostaw Giurg ukoiczyt Wydziat Chemiczny Poli-
techniki Wroctawskiej w 1992 r., a pdzniej studia doktoran-
ckie. Od roku 2000 jest adiunktem w Instytucie Chemii
Organicznej, Biochemii i Biotechnologii Politechniki Wroc-
fawskiej.

Zajmuje sie reakcjami utleniania zwigzkdw karbonylo-
wych i azometinowych. Opublikowat 10 prac naukowych
z tej dziedziny. Aktualnie przebywa na stazu naukowym na
Uniwersytecie w Lozannie.

Mgr inz. Monika Brzaszcz ukonczyta Wydziat Chemiczny
Politechniki Wroctawskiej w 1999 r. Jej praca dyplomowa
zostata wyr6zniona Nagrodg PTChem. Jest doktorantka
w Instytucie Chemii Organicznej, Biochemii i Biotechnolo-
gii Politechniki Wroctawskiej.

Zajmuje sie reakcjami utleniania katalizowanymi zwiga-
zkami selenu.
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ABSTRACT

Oxidation reactions are fundamental processes widely applied in organic
synthesis. Among many reagents used in these reactions, elemental selenium
and particularly some of its compounds have been reported as effective and
selective oxidants and catalysts for the oxidation of various organic substrates
[5, 6, 10, 37], One of them is selenium(IV) oxide, easily available reagent for
hydroxylation of activated cc-positions particularly at allylic and propargylic
sites. It also can introduce carbonyl functionality at activated positions. Used
in combination with hydrogen peroxide or i-butylhydroperoxide it acts as
oxygen-transfer agent. Both of these hydroperoxides can be used in the presence
of selenium(IV) oxide for epoxidation, 1,2-dihydroxylation and a-carbonyla-
tion of alkenes, for oxidation of aldehydes into carboxylic acids, sulfides to
sulfoxides or sulfones, secondary amines to nitrones and for other reactions
[5-10, 22, 23, 36, 37, 47, 48, 61, 71, 89, 91, 92].

Benzeneseleninic acid, other areneseleninic acids and their anhydrides are
known as stoichiometric oxidants or activators of other oxygen donors. They
have been successfully applied for oxidation of many organic compounds,
among them alkenes, alcohols, phenols, amines, hydrazones, sulfides, 1,3-di-
thiolanes and azines [5, 10, 105, 107, 120, 129, 133, 144].

Organic diselenides, the precursors of seleninic acids, have been used as
oxygen-transfer catalysts for oxidation of various functional groups with hyd-
rogen peroxide, r-butylhydroperoxide and other oxygen donors [152-154,
163-165, 168-174] while dimethyl and diphenyl selenoxides are efficient stoi-
chiometric oxidants (e.g. for conversion of halomethyl or hydroxymethyl group
into formyl group) [177-189].

Most recently, selenenamides, particularly 2-phenyl-1,2-benzisoselenazol-
-3(2H)-one (ebselen) and its analogues were found as efficient catalysts for
hydrogen peroxide and r-butylhydroperoxide oxofunctionalization of olefins,
oxidation of azomethine compounds and sulfides [163, 165, 202].
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Reakcje utleniania, bedace jednymi z najwazniejszych przemian zwigzkdw
organicznych, stanowig podstawe wielu proceséw szeroko stosowanych w syn-
tezie realizowanej zarébwno w skali laboratoryjnej, jak i przemystowej [1-3].
Utlenianie nastepuje w wyniku usuniecia jednego lub kilku elektronéw z ato-
mu (np. wegla, azotu, siarki) lub jonu wchodzacego w skiad czgsteczki zwigzku
organicznego. Prowadzi to do utworzenia produktow przejsciowych — katio-
néw, wolnych rodnikéw lub kationorodnikéw (np. w reakcji sprzegania fenoli)
lub zwigzania atomu tlenu lub tlenowych grup funkcyjnych (np. w reakcji
hydroksylacji alkenéw i arendw, epoksydacji alkenéw, N-oksydacji trzeciorze-
dowych amin) [3, 4],

Mimo ze wspotczesnie stosuje sie dziesigtki réznych odczynnikéw utlenia-
jacych, poszukiwanie nowych — bardziej efektywnych i selektywnych stanowi
aktualne wyzwanie, ktore podejmuje wiele laboratoriéw uniwersyteckich i prze-
mystowych. Uwage zwracajg zwtaszcza utleniacze obojetne dla Srodowiska, takie
jak tlen molekularny, ozon i wodoronadtlenki (gtéwnie nadtlenek wodoru i wo-
doronadtlenek i-butylu). Niestety, w wielu reakcjach sg one zbyt mato aktywne
wzgledem organicznych substratow i wymagajg stosowania odpowiednich kata-
lizatoréw [5]. W tym zakresie uzyteczne okazaty sie: tlenek selenu(lV), selenidy
i diselenidy organiczne, kwasy arenoseleninowe i benzizoselenazolony.

Nastepujacy w ostatnich trzydziestu latach intensywny rozw6j chemii
zwigzkdw selenu, zwihaszcza zwigzkéw selenoorganicznych, przyczynit sie do
opracowania wielu nowych uzytecznych odczynnikéw utleniajacych i katalizato-
row przeniesienia tlenu od stechiometrycznych utleniaczy do czasteczek organicz-
nych. Niestety, zagadnienie to, pomimo obszernej literatury zrodtowej, doczekato
sie zaledwie kilku opracowan monograficznych, przy czym stracity one znacznie
na aktualnosci [7-9] lub dotycza tylko wybranych problemoéw [6, 10,11], Luke te
zamierzamy wypetni¢ prezentujac niniejszy artykut. Przedstawiamy w nim po-
szczeg6lne grupy zwigzkéw selenu, ktére moga by¢ stosowane jako utleniacze
w ilodciach stechiometrycznych badZ jako katalizatory utleniania uczestniczace
W procesie przeniesienia tlenu. Uwage zwracamy na znaczenie, efektywnos¢ i za-
kres stosowania omawianych reakcji oraz na ich wazniejsze mechanizmy.

1. SELEN I NIEORGANICZNE ZWIAZKI SELENU
1.1. SELEN
Selen w postaci metalicznej lub amorficznej byt uzywany do aromatyzacji
mono- i policyklicznych weglowodoréw oraz nienasyconych pierscieni hetero-

cyklicznych [12]. W reakcjach tego typu (réwn. (1), (2)), prowadzonych w tem-
peraturze ok. 300 °C, wigze on woddr redukujac sie do selenowodoru [13-15],
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56%

Aromatyzacji moze towarzyszy¢ eliminacja niektérych grup zwigzanych
z pierscieniem (alkilowych, hydroksylowych), a w wyzszych temperaturach mo-
ze nastepowac rowniez uwodornienie wigzan podwdjnych, cyklizacja tancu-
chow bocznych i przegrupowanie szkieletu weglowego [14, 16-18], Pod dziata-
niem selenu, w obecnosci alkoksylanu sodu, mréwczany alkilowe ulegajg utle-
nieniu do weglanow dialkilowych (réwn. (3)), a formamidy do karbaminianow,
aczkolwiek ta druga reakcja jest mniej efektywna [19, 20],

0 .\ 0
Se, 24°C
+ NaOEt + NaSeH (3
EtO H EtO OEt

99% (wzgledem Se)

Reakcja (3) moze by¢ roéwniez realizowana w obecnosci Kkatalitycznych
ilosci selenu, a utleniaczem stechiometrycznym jest tlen molekularny, gdyz
tworzgcy sie wodoroselenek sodu pod dziataniem tlenu regeneruje selen pono-
wnie biorgcy udziat w reakcji [19].

Utlenianie alkilopirydyn w $rodowisku stezonego kwasu siarkowego
w obecnosci katalitycznych ilosci selenu pozwala na otrzymanie kwasow piry-
dynokarboksylowych (réwn. (4)) [21]. W tym przypadku utleniaczem jest naj-
prawdopodobniej tworzacy sie w warunkach reakcji tlenek selenu(lV).

HOOC'V~  r - COOH
HCY Y 8 HS 4330

A"hTACHS ANTACOOH

HOOC
-C02~*

88%
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Przytoczone reakcje wymagajg na ogot stosowania drastycznych warun-
kéw i nie odpowiadajg wymaganiom wspotczesnej syntezy organicznej. Jest to
zapewne przyczyna braku nowszych doniesiert o wykorzystaniu samego selenu
jako odczynnika lub katalizatora reakcji utleniania.

12. TLENEK SELENU(1V), KWAS SELENOWY(IV) | JEGO POCHODNE, SELENKI

Tlenek selenu(lV) Se02jest od dawna stosowanym w syntezie organicz-
nej selektywnym utleniaczem. Jest on najpospolitszym i najbardziej doste-
pnym odczynnikiem spos$rod zwigzkéw selenu, uzywanym w reakcjach utle-
niania w ilosSciach stechiometrycznych lub Kkatalitycznych w przypadkach
gdy stechiometrycznym utleniaczem jest zwigzek wodoronadtlenkowy, zwiasz-
cza nadtlenek wodoru i wodoronadtlenek f-butylu [5-10, 22, 23], Tlenek
selenu(lV) jest odczynnikiem elektrofilowym z centrum reaktywnosci na
atomie selenu. W rozpuszczalnikach zawierajgcych wode wystepuje on w for-
mie kwasu selenowego(1V) (HO)2SeO. W innych rozpuszczalnikach hydroksy-
lowych, np. w alkanotach, nastepuja reakcje z utworzeniem pochodnych tego
kwasu.

Jedng z wazniejszych reakcji zachodzacych z udziatem Se02 jest hydro-
ksylowanie aktywnych atoméw wegla szczegolnie w pozycji allilowej i propar-
gilowej. Przyktadem moze by¢ reakcja, w ktorej 3-metylo-2-penten ulega selek-
tywnie hydroksylacji w pozycji allilowej (réwn. (5)) [24, 25],

Mechanizm tego typu reakcji (réwn. (6)) polega na przytgczeniu kwasu
selenowego(1V) lub jego pochodnej do wigzania C=C z réwnoczesnym prze-
niesieniem protonu od allilowego atomu wegla do atomu tlenu. Utworzony
kwas alliloselenowy(IV) 1 ulega szybkiemu przegrupowaniu [2,3]sigmatropo-
wemu do estru kwasu selenowego(ll) 2, ktéry ulega hydrolizie do alkoholu
allilowego 3 [26-28].

Jezeli reakcje prowadzi sie w Srodowisku kwasu mréwkowego, uzyskuje
sie mrowczany odpowiednich alkoholi allilowych [29],

Reakcje hydroksylacji olefin pod dziataniem SeOz w metanolu wykorzys-
tano do hydroksylowania w pozycjach allilowych 1,6-dienéw pochodzenia na-
turalnego [30—34], m.in. linalolu ijego octanu [30, 31] oraz 15-O-acetyloizoku-
pressonu, przy czym w tym ostatnim przypadku obserwowano réwniez tworze-
nie sie pierscienia selenacyklooktanowego [34],
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Se+

X.Y = OH, OAc lub OR 3

Utlenianie dienondéw tlenkiem selenu(lV) nastepuje z jednoczesng cykliza-
cja i produktami sg pochodne furanu (réwn. (7)) [35].

Tlenek selenu(lV) w dioksanie lub jego mieszanina z wodoronadtlenkiem
tert-butylu (TBHP) postuzyty do hydroksylowania pozycji allilowej estrow
kwasow 2,4- i 2,5-cykloheksadieno-I,3-dikarboksylowego [36].

Mieszanina Se02 i TBHP znalazfa ogdlne zastosowanie jako odczynnik
hydroksylujacy pozycje allilowg w alkenach i propargilowg w alkinach [23, 37,
38]. Korzystnie jest uzywa¢ Se02 w ilosci stechiometrycznej, jednak wydzielo-
ny selen moze utrudni¢ wyodrebnienie i oczyszczenie produktu, totez dla mniej
podstawionych alkenow stosuje sie potowe tej ilosci, a dla bardziej podstawio-
nych wystarczajg katalityczne ilosci Se02 Warunki reakcji sa zazwyczaj tagod-
niejsze, a wydajnosci produktu wyzsze niz w przypadku uzycia samego Se02
[39-42]. Mimo ze obserwuje sie tworzenie réznych produktéw utlenienia al-
kenu czy alkinu (réwn. (8) i (9)) [39, 42], selektywno$¢ reakcji jest wysoka
I przebiegajg one zgodnie z regutami Guillemonata [24] i Rapaporta [43].
W Swietle tych regut hydroksylowanie nastepuje w pozycji allilowej na bardziej
rozgatezionym koncu podwdjnego wigzania, przy czym podatno$¢ na utlenie-
nie maleje w szeregu CH2 > CH3 > CH. W cykloalkenach utlenianie nastepuje
na ktéryms$ z pierscieniowych atomoéw wegla. Utlenianie terminalnego wiaza-
nia C=C prowadzi do migracji tego wigzania z utworzeniem pierwszorzedo-
wego alkoholu allilowego.

Reakcje hydroksylowania w pozycji allilowej pod dziataniem Se02
i TBHP wykorzystano w syntezie alkoholi ttuszczowych oraz mono- i dihyd-
roksylowych pochodnych wyzszych kwaséw tluszczowych [44—47]. Ten sam
odczynnik zastosowano do utleniania grup metylowych w estrach diugotan-
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cuchowych nienasyconych alkoholi, przy czym wynik reakcji zalezy od jej wa-
runkdw. Odpowiedni alkohol allilowy jest gtownym produktem w niskiej tem-
peraturze lub w krétkim czasie prowadzenia reakcji w warunkach wzbudzenia
mikrofalowego. Przedtuzenie czasu reakcji prowadzi do tworzenia sie a,P-nie-
nasyconego aldehydu (réwn. (10)) [48, 49],

Me Me

Mieszaning SeOz — TBHP z powodzeniem stosowano réwniez do prze-
miany alkenéw w odpowiednie a,P-nienasycone aldehydy [50-54] lub ketony

[55], Podobne reakcje prowadzono z udziatem TBHP i Se02 naniesionym na
zelu krzemionkowym [51],
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Reakcja nadtlenku wodoru w obecnosci katalitycznych ilosci tlenku sele-
nu(lV) z alkenami i cykloalkenami prowadzi do epoksydacji lub 1,2-dihydro-
ksylacji wigzania C=C [56]. Cykliczne ketony zdolne do enolizacji ulegaja
hydroksylacji w pozycji a [57] lub przegrupowaniu Baeyera-Villigera z utwo-
rzeniem laktonéw [58-61], Alifatyczne i cykliczne ketony moga tworzy¢ kwasy
karboksylowe z jednoczesnym przegrupowaniem szkieletu weglowego, lecz wy-
dajnosci kwasow sg na ogot niskie i nie przekraczajg 40% [62-65]. Ten sam
odczynnik utlenia sulfidy do sulfotlenkéw lub sulfonéw [66-68], a drugorzedo-
we aminy do nitronéw (réwn. (11)) [69-71].

R1
R1\ H2 2 Se02kat.), MeOH lub MeCOMe "o~ —
hcHnHRa H2 2 SeoAkat) L=N-R3
34-91%

Mechanizm tej reakcji (schemat 1) uwzglednia tworzenie sie w pierwszym
stadium kwasu peroksyselenowego(1V), ktéry jest wiasciwym donorem tlenu
w etapach hydroksylacji atomu azotu grupy aminowej. Tworzenie sie kwasu
peroksyselenowego(lV) jako aktywnego utleniacza zaktada sie réwniez i w in-
nych reakcjach zachodzacych z udziatem H20 2i TBHP katalizowanych SeO,
[69, 72], '

Se02+ HM?2 HO0Se(0)00H
OH
R1 R1 |
CH-NH-R3 HOSe(0)00H CH-N-R3 + H2Se03
R2 R2
HO0Se(0)00H
" “O
R O RI
]> C:Tzl-RS CH-N-R3 + H25e03
R2 -h2o R2 |
OH
H2Se03 H20 + SeO,
Schemat 1

Tlenek selenu(lV) ma zastosowanie jako odczynnik utleniajgcy alkohole
benzylowe do aldehyd6w aromatycznych. Reakcji tej przypisuje sie mechanizm
obejmujacy tworzenie sie monoestru kwasu selenawego(1V), ktéry w warun-
kach reakcji rozpada sie na aldehyd i zwigzek selenu(ll) (réwn. (12)). Cykliczne

2 — Wiadomosci Chemiczne 1-2/2001
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estry kwasu selenowego(1V) sg bardzo trwate i rozpadajg sie na aldehydy do-

piero w warunkach pirolizy, jak podczas utleniania 2,3-dihydroksymetylonaf-
talenu lub 1,2-dihydroksymetylobenzenu (réwn. (13)) [8, 73].

ArCH,OH + SeO,— Ar-CHy ~ Se—OH ArCHO + Se(OH)2 (12

/
Hv_Cf
A.CH,OH CH,-0 A CHO
) + Se0, ,Se=0 (13)
ANCH,OH CH,~0 CHO

Tlenek selenu(lV) naniesiony na zel krzemionkowy (10% wag.) w obecno-
$ci TBHP jest uzytecznym odczynnikiem pozwalajgcym na selektywne utlenie-
nie pierwszorzedowych alkoholi allilowych do odpowiednich a,P-nienasyco-
nych aldehyddéw, podczas gdy drugorzedowe alkohole allilowe i benzylowe,
a takze alkohole nasycone utlenieniu nie ulegajg [74], Utlenia on réwniez
grupy metylowe w pozycji allilowej do grup formylowych, gdy reakcje prowa-
dzi sie w warunkach wzbudzania mikrofalowego [49]. Wykorzystanie Se02
jako utleniacza pozwala na wprowadzenie funkcji karbonylowej na zaktywo-
wanym atomie wegla grupy alkilowej, jak ma to miejsce w pozycji o ulegaja-
cych enolizacji aldehyddw i ketondw, np. acetofenonu (réwn. (14)) [75, 76] lub
grupy metylowej w 6-metylouracylu [77].

SeO,, dioksan, HO 0

refluks Ph" "CHO
72%

Znane sg réwniez liczne przyktady podobnych reakcji [22, 78-81]. Utle-
nianie acetofenonu i acetonu nadtlenkiem wodoru w obecnosci katalitycznych
iloSci SeOz prowadzi do odpowiednich kwaséw —fenylooctowego i propiono-
wego [82].

Wydaje sie prawdopodobne, ze reakcja utleniania zwigzkéw karbonylo-
wych przebiega przez stadium enolu 4 z wytworzeniem adduktu 5 i eliminacja
selenu elementarnego (réwn. (15)) [8, 83].

Niekiedy reakcjom tego typu towarzysza reakcje sprzegania. Utleniajac ke-
tony ferrocenylowe FCCH2COR otrzymano spodziewane diketony FcCOCOR
zaledwie z niewielkimi wydajnosciami, obserwujac tworzenie znacznych ilosci
1,4-butandionéw RCOCH(Fc)-CH(Fc)COR [84].

Tlenek selenu(lV) i kwas selenowy(IV) majg rowniez zastosowanie jako
odczynniki utleniajgce grupy metylowe znajdujace sie¢ w pozycjach 2 i 4 piers-
cienia heterocyklicznego w pirydynie i w jej dwu- oraz trojpierscieniowych
analogach [85-91], Produktami utlenienia sa odpowiednie aldehydy. Przykia-

(14)
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dem takiej reakcji moze by¢ synteza aldehydu 4-chinolinowego z 4-metylo-
chinoliny (lepidyny) [89].

Niekiedy grupa metylowa w pochodnych pirydyny pod dziataniem Se02
ulega eliminacji przez dekarboksylacje powstatego kwasu karboksylowego jak
ma to miejsce podczas utleniania N-ttenku 2-metylo-3-nitropirydyny. Produk-
tem tej reakcji jest N-tlenek 3-nitropirydyny (réwn. (16)) [90]. Przykiad ten
ilustruje ogdlny spos6b usuwania grup metylowych w 2-metytonitropirydy-
nach.

Se02, dioksan SeO,
A

(16)

@)
70%

Reakcjg 0 ogolnym znaczeniu jest katalizowane Se02 utlenianie aldehy-
déw aromatycznych, heteroaromatycznych i alifatycznych nadtlenkiem wodo-
ru (réwn. (17)). Wydajnosci odpowiednich kwaséw karboksylowych sg na ogét
wysokie z wyjatkiem przypadkdéw, gdy substratami sg aldehydy aromatyczne
podstawione w pozycji orto i para grupami silnie elektronodonorowymi (np.
grupa metoksylowa). W takich przypadkach, w wyniku konkurencyjnej reakcji
Baeyera-Villigera tworzg si¢ znaczne ilosci mréwczanéw fenoli [92],

Zaproponowany mechanizm (schemat 2) zaklada, ze reakcja przebiega
przez addycje anionu kwasu peroksyselenowego(lV) do atomu wegla grupy
karbonylowej aldehydu. W tak powstatym addukcie 6 moze nastapi¢ migracja
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K p 2 Se02kat.), THF

R-CHO R-COOH
refluks (7)
21- 1009%
OH
X0x /OH .O-
HO X Se C "0
e} H Se

A
6 @) OH
OH

MIGRACJA JONU
H+ woporkowego ~HOSeO-

Schemat 2
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grupy arylowej, co zdarza sie wtedy, gdy obecny jest podstawnik elektronodo-
norowy, utworzenie mrowczanu fenolu oraz jego ewentualna hydroliza.
W wiekszosci przypadkéw nastepuje jednak migracja jonu wodorkowego
i produktem koncowym jest kwas karboksylowy, mogacy réwniez powstac
w drodze alternatywnej eliminacji kwasu selenowego(lV) z adduktu [93].
Pod dziataniem H20 2 w obecno$ci Se02 nastepuje oksydacyjne rozszczepie-
nie wigzania C=C w enolaktamach (réwn. (18)) [72] oraz wigzania C=N w hyd-
razonach i oksymach, co prowadzi do utworzenia grupy karbonylowej [94], Semi-
karbazony utleniane tlenkiem selenu(lV) cyklizujg do 1,2,3,-selenodiazoli [95-97].

0O O
H2 2 SeO, (kat)
CFLCL 18
N xO
95%

Pod dziataniem Se02 moze ulec rozszczepieniu takze wigzanie C—O, jak
ma to miejsce w eterach propargilowych (réwn. (19)) [98].

-CHO

(19)

Postulowano, ze w reakcjach utleniania tlenkiem selenu(lV) prowadzo-
nych w Srodowisku metanolu aktywnym produktem posrednim moze by¢ ester
dimetylowy kwasu selenowego(1V) [34], Jego analog —ester dietylowy, otrzy-
many z Se02i EtOH [99] utlenia fosfiny oraz zwigzki tio- i selenofosforylowe
do odpowiednich zwigzkéw fosforylowych (réwn. (20)), a halogenki fenacylowe
do estrow etylowych kwasu fenyloglioksalowego [11].

ArP=X + (Et0)2Se0 Ar®P=0 + X + (Et0),Se (20)
X= 8, Se 85-100%

Inne nieorganiczne zwiazki selenu rzadko znajdujg zastosowanie w reakcjach
utleniania zwigzkdéw organicznych. Stwierdzono jednak, ze selenki metali, takie jak
CuSe i MoSe2, katalizujg reakcje epoksydacji olefin wodoronadtlenkiem kumylu
[100-102]. Kompleksowy jon manganu(ll) [Mn(SePh)4]2- katalizuje utlenianie
tlenem benzoiny, aldehydéw benzoesowych, benzhydroli i hydrazobenzenu, od-
powiednio do dibenzylu, kwaséw benzoesowych, benzofenonéw i azobenzenu
[103]. Utlenianie propylenu do akroleiny zachodzi selektywnie w obecnosci katali-
zatora bedgcego mieszanymi tlenkami zelaza, selenu i telluru [104],
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2. ORGANICZNE ZWIAZKI SELENU
21. KWASY BENZENOSELENINOWE, ICH BEZWODNIKI | POCHODNE

Kwas benzenoseleninowy (7), jego bezwodnik (BSA) (8) i nitrowe pochod-
ne — kwas 2-nitrobenzenoseleninowy (9) i 2,4-dinitrobenzenoseleninowy (10)
sg dobrymi odczynnikami utleniajagcymi alkohole i fenole, aminy, hydrazyny,
hydrazony, 1,3-ditiolany i dehydrogenujacymi zwigzki karbonylowe. Kwasy te
mozna rozpatrywac jako organiczne pochodne kwasu selenowego(IV). Uzywa
sie ich w iloSciach stechiometrycznych lub katalitycznych, gdy utleniaczem
stechiometrycznym jest nadtlenek wodoru lub wodoronaltlenek t-butylu [8,
105-107],

Zamiast samego kwasu benzenoseleninowego uzywa sie czesciej jego bez-
wodnika 8 badz tez bezwodnik ten, bedacy wiasciwym utleniaczem, tworzy sie
in situ w warunkach niektorych reakcji. Taki mechanizm przypisuje sie reakcji
utleniania alkoholi do zwigzkéw karbonylowych (réwn. (21)). Jej istotnymi
etapami sg: utworzenie estru (bedace wynikiem ataku elektrofilowego atomu
selenu na atom tlenu grupy hydroksylowej) i eliminacja kwasu benzenoselene-
nowego (PhSeOH) [108].

R'\ ~OH
RIx
R C VT sl -PhSe(0)0H o * O Lo
Ph %o
(21)
R
N\
PhSeOH -0

BSA utlenia alkohole benzylowe i allilowe do odpowiednich aldehyddw,
podczas gdy alkohole drugorzedowe utleniajg sie do ketondéw [109 111], Ten
sam odczynnik utlenia fenole do o-chinonéw, podczas gdy pod dziataniem
kwasu benzenoseleninowego reakcja przebiega z wytworzeniem p-chinon6w.
Wysokiej regioselektywnosci reakcji towarzyszg wysokie wydajnosci produk-



ZWIAZKI SELENU W REAKCJACH UTLENIANIA 23

tow [112-114]. Znane sg jednak przypadki, gdy oprécz pozadanych reakcji
zachodzg procesy, w ktorych wyniku tworzg sie hydroksydieny lub produkty
sprzegania, ktére moga nawet dominowa¢ w mieszaninie produktow [115].

W obecno$ci heksametylodisilazanu fenole pod dziataniem BSA tworzg
o-fenyloselenoiminy (réwn. (22)), ktére moga by¢ nastepnie redukowane do
o-aminofenoli [116-118],

OH

BSA, HN(SiMe3)2

benzen,A 2)

58%

Utlenianie fenoli, a jeszcze lepiej ich soli sodowych, za pomocg BSA jest
bardzo przydatne w syntezie wielopierscieniowych 1,2-chinonéw np. 1,2-naf-
tochinonu z 1-naftolu czy 1,2-fenantrochinonu z soli sodowej 3-fenantrolu
[115-119], 1,2-Diaryloetany lub 1,2-diaryloeteny pod dziataniem BSA tworzg
z dobrymi wydajnosciami 1,2-diarylodiketony [120],

Katalizator w postaci kwasu benzenoseleninowego na podtozu polistyre-
nowym wykorzystano do utleniania alkoholi benzylowych i allilowych do od-
powiednich aldehydow, a fenoli do chinonéw. Utleniaczem byt roztwor wodo-
ronadtlenku t-butylu w tetrachlorometanie [121],

Sol potasowa kwasu benzenoseleninowego utlenia halometyloareny do
aldehydow aromatycznych, przy czym reakcje (réwn. (23)) mozna znacznie
przy$pieszy¢, dodajac katalizatory przeniesienia fazowego, takie jak bromek
tetrabutyloamoniowy, 18-dibenzokorona-6 czy 18-korona-6. Powstajgcy w re-
akcji diselenid difenylowy mozna tatwo oddzieli¢ od aldehydu i ponownie prze-
prowadzi¢ go w kwas benzenoseleninowy, a nastepnie w jego sol [122].

MeCN, K,HP04
3AICH,X + 2PhSe(0)0K ------— gsArgHo + PhSeSePh 123)

X =Cl, Br 75-98%

Innym waznym zastosowaniem BSA jest dehydrogenacja zwigzkéw kar-
bonylowych. Barton ze wsp. stwierdzit, ze w temperaturze ok. 100°C 3-keto-
sterydy pod wptywem BSA ulegajg dehydrogenacji do enonéw lub dienonéw,
przypisujac reakcji mechanizm opisany réwn. (24) [123-126],

Gdy w analogicznej reakcji substratami byty odpowiednie cykliczne alkoho-
le, przy uzyciu wiekszej ilosci BSA w pierwszym etapie ulegaty one utlenieniu do
ketonéw, po czym nastepowata ich dehydrogenacja. Wykorzystywano réwniez
w tym celu jako utleniacz kwas m-jodozobenzoesowy, a BSA spetniat role katali-
zatora (réwn. (25)) [127]. Zaréwno BSA, jak i kwas benzenoseleninowy katalizo-
waly takze reakcje utleniania sulfidow do sulfotlenkéw jodozobenzenem [128].
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(24)

(25)

BSA zastosowano réwniez do dehydrogenacji wielopierscieniowych cyklo-
pentanonéw do cyklopentenondw, jednak powstajace pentenony ulegaty reak-
cjom nastepczym [129]. W innych przypadkach nastepowato hydroksylowa-
nie w pozycji a [130], Pod dziataniem BSA laktamy i laktony ulegajg reakcjom
dehydrogenacji, podobnie jak ketony, z wytworzeniem odpowiednich zwigz-
kéw a,|3-nienasyconych (réwn. (26)). Opublikowane wyniki dotyczg jednak pra-
wie wylgcznie laktondéw i laktaméw o szkielecie sterydowym [110, 131].
W syntezie niektorych alkaloidéw wykorzystano selektywng dehydrogenacje
uktadu indolinowego przy uzyciu BSA [132, 133].

(26)

Za pomocg BSA mozna utleni¢ réwniez grupy alkilowe zwigzane z piers-
cieniem aromatycznym lub heteroaromatycznym. Grupa metylowa ulega utle-
nieniu do formylowej, a etylowa do acetylowej. Wymagane s3 jednak ostre
warunki reakcji, a wydajnosci rzadko przekraczajg 50% [134].

Azotowe grupy funkcyjne pod dziataniem BSA ulegajg utlenieniu, tworzac
rozne produkty w zaleznosci od budowy substratu. Pierwszorzedowe aminy
ulegaja utlenieniu w tagodnych warunkach do ketonow, przy czym praktyczne
znaczenie reakcja ma tylko wowczas, gdy utworzony keton nie moze ulec
enolizacji (réwn. (27)) [135, 136].

Ph2CHNH2 -— [Ph,C=NH] — H2° > PhOC=0 27
CH&:[Z, t.pok.] - ( %

Hydrazyna pod wptywem BSA lub kwasu benzenoseleninowego ulega utlenie-
niu do diimidu NH=NH, ktéry moze byé uzyty do uwodornienia wigzan
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podwdjnych, natomiast jej 1,1- i 1,2-dipodstawione pochodne tworzg z bardzo
dobrymi wydajnosciami zwigzki azowe (réwn. (28)) i tetrazeny [137-139].

PhNHNHPh = - PhN=NPh (28)
CH2Ch, t.eok.
2 " 97%

Podobng procedure zastosowano do generowania aktywnego nukleofila
A-fenylo-1,2,4-triazolino-3,5-dionu z A-fenylourazolu [140], do utleniania hy-
droksyloamin do zwigzkéw nitrozowych [141], a enamidéw do karbinoloami-
dow i innych pochodnych hydroksylowych i ketonowych [142, 143]. BSA jest
takze uzytecznym reagentem w regeneracji ketonéw i aldehydéw z ich pochod-

nych — hydrazonow, oksymoéw, semikarbazon6w i tosylohydrazondw (réwn.
(29)) [141, 144).

BSA, THF, 40-50°C (29)

X = NHAr, OH, NHC(0)NH2, NHTs
R1, R2= H, alkil, aryl

Do wazniejszych reakcji zachodzacych z udziatem BSA nalezy réwniez
oksydacyjne odblokowanie grupy karbonylowej w 1,3-ditiolanach, 1,3-ditia-
nach i 1,3-oksatiolanach. Ten sam odczynnik z powodzeniem uzyto w przemia-
nach zwigzkéw tiokarbonylowych i selenokarbonylowych do analogéw tleno-
wych (np. rown. (30)). Tioketony, ktore ulegajg enolizacji, utleniajg sie Zle,
tworzac mieszaniny roznych produktow [145-147].

(A S\ BSA, THF [ Sx
| T>=g e T £ >=0 (30)
Pir"s Ptr""S
84%

Jako odczynniki mogace mieé zastosowanie do utleniania pozycji allilowej
w alkenach i grup hydroksymetylowych do formylowych, zaproponowano
kwas pentafluorobenzenoseleninowy i bezwodnik 2-(A-oksydo)pirydynoseleni-
nowy. Biorgc jednak pod uwage fakt, ze synteza tych zwigzkow nie jest tatwa,
trudno przypuszczaé, aby znalazty one szersze zastosowanie [148].

Jako Kkatalizatory utleniania niektérych typdw zwigzkéw organicznych
nadtlenkiem wodoru zastosowano nitrowe pochodne kwasu benzenoselenino-
wego, tj. kwas 2-nitrobenzenoseleninowy (9) i 2,4-dinitrobenzenoseleninowy
(10) [6, 74]. Katalizujg one epoksydacje alkenow [149-152], utlenianie sul-
fidéw do sulfotlenkoéw lub sulfonéw [150], utlenianie aromatycznych i cc,P-nie-
nasyconych aldehyddéw i ketonéw w reakcji Baeyera-Villigera [153, 154] oraz
oksydacyjne przemiany pochodnych aldehydéw — 1,1-dimetylohydrazonéw
w nitryle [155] i oksymow w estry [156],

Kwasy nitrobenzenoseleninowe 9 i 10 moga by¢ uzyte w reakcji epoksy-
dacji olefin bezposrednio lub sg generowane in situ dziataniem 30% H202 na



26 J. MLOCHOWSKI, M. BRZASZCZ, M. GIURG, H. WOJTOWICZ

odpowiednie diselenidy. Dodatek bezwodnego M gS04 do mieszaniny reakcyjnej
usuwa nadmiar wody, przyspiesza reakcje i zapobiega tworzeniu sie dioli. Epo-
ksydacja mniej reaktywnych terminalnych alkenéw, takich jak styren (rown. (31))
wymaga uzycia nadmiaru H20 2, dtuzszego czasu reakcji i obecnosci inhibitora
wolnych rodnikow w celu zapobiezenia reakcjom ubocznym [152],

H,02 9 (kat.)

Ph- Ph—<1
MgS04, CHXC12, refluks O D

58%

Epoksydacja alkoholi allilowych przebiega nieselektywnie lub zaréwno
stereoselektywno$é, jak i regioselektywnos¢ reakcji sg niewielkie, co powoduje,
ze nie moze ona konkurowac ze znang metoda Sharplessa [149],

Kwasy nitrobenzenoseleninowe efektywnie katalizujg reakcje utlenienia
nadtlenkiem wodoru aldehydéw lub ketonéw aromatycznych do estrow od-
powiednich fenoli (réwn. (32)). Reakcja ta pozwala w fatwy sposob otrzymac
fenole z aldehydéw z dobrymi na ogdét wydajnosciami [153], W podobnej
reakcji aldehydy a,(3-nienasycone tworzg mieszaniny produktéw, w ktorych
dominujg mrowczany winylowe [154],

H20 2 9 lub 10 (kat.) 0 KOH. MeOH
Ar-0C! oot > Ar-OH (32
CHXL2 \R lub HCL, Me0CO (32)
54-59%
R=H, Me (wydajnosé obu
etapow)

Nadtlenek wodoru w obecno$ci kwasu 2-nitrobenzenoseleninowego utle-
nia 1,1-dimetylohydrazony, co jest podstawg prostej syntezy nitryli z aromaty-
cznych aldehydéw (réwn. (33)) [155].

MeZ2NNH, H2 2 9 (kat.)

ArCHO ArCH=NNMe,
MeOH, 0°C MeOH, tpok. TN ()

90-98% 61-97%
W podobnych warunkach oksymy aldehydéw aromatycznych i alifatycz-
nych (lub ich etery), utleniane w Srodowisku pierwszo- lub drugorzedowego
alkoholu, tworzg estry kwaséw karboksylowych (réwn. (34)) [156].

H2NOH *HC1, AcONa HD 2, 9 (kat.)
RCHO RCH=N-OH
MeOH, refluks R'OH, t.pok. lub refluks
83-98%
p (34)
R-C.
NOR1

57-90%
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Mechanizm utleniania zwigzkdéw organicznych nadtlenkiem wodoru
w obecnosci kwasow arenoseleninowych zaproponowano po otrzymaniu od-
powiednich kwaséw peroksyseteninowych na drodze utlenienia odpowiednich
diselenidéw diarylowch 30% lub 90% nadtlenkiem wodoru (réwn. (35)).

30% lub 90% H20,
0°C lub 20°C

ArSe-SeAr ArSeOOH (35)

87-98%
Ar = Ph, 2-N02C6H4, 2.4-(NO,)2C6H3

Otrzymany w ten sposéb kwas 2-nitrobenzenoperoksyseleninowy uzyto
w iloSci stechiometrycznej do utlenienia aromatycznych i a,|3-nienasyconych
aldehyddéw i ketondw, uzyskujac wyniki bardzo zblizone do tych, gdy utlenia-
czem byt nadtlenek wodoru, a kwas 2-nitrobenzenoseleninowy spetniat funkcje
katalizatora. Dowodzi to, ze utlenianie zwigzku organicznego nastepuje
z udziatem kwasu peroksyseleninowego odgrywajacego role przenosnika tlenu
(schemat 3) [157],

ArSe-SeAr

ArSe(0)00H ArSe(0)OH

SUBSTRAT — PRODUKT
ORGANICZNY UTLENIENIA

Schemat 3

2.2. DISELENIDY DIARYLOWE

Diselenidy diarylowe ArSeSeAr, stosowane jako odczynniki selenylujace
[158-162], same nie sg odczynnikami utleniajagcymi, jednak w obecnosci dono-
row tlenu, takich jak H20 2 czy t-BuOOH moga tworzy¢ kwasy arenoselenino-
we, bezwodniki tych kwaséw lub kwasy arenoperoksyseleninowe, ktore sg ak-
tywnymi utleniaczami i stad wynika ich znaczenie jako katalizatorow przenie-
sienia tlenu.

Najprostszymi z nich sg diselenid difenylowy PhSeSePh i diselenid
0,a-dipirydylowy PySeSePy. Diselenidy diarylowe, zwtaszcza te, ktore majg
w pozycji orto podstawnik elektronoakceptorowy, zastosowano jako kataliza-
tory utleniania réznych grup zwigzkéw organicznych nadtlenkiem wodoru
i wodoronadtlenkiem t-butylu. Na przyktad w reakcji Baeyera-Villigera, za-
chodzacej w wyniku utleniania réznych aldehyddéw i ketonéw aromatycznych
(réwn. (32)) i a,P-nienasyconych, bardzo dobre wyniki uzyskano stosujac jako
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katalizatory diselenidy di(2-nitrofenylowy) (11) i di(2,4-dinitrofenylowy) (12),
podczas gdy inne — PhSeSePh, BuSeSeBu czy di(4-nitrofenylowy) byty znacz-
nie mniej efektywne [153, 154]. Diselenid 12 jest rowniez aktywnym katalizato-
rem w reakcji epoksydacji styrenu nadtlenkiem wodoru (réwn. (31)) [152],

Obecne w pierscieniu benzenowym aromatycznych diselenidéw podstaw-
niki elektronoakceptorowe, inne niz grupa nitrowa (takie jak grupa karbamoi-
lowa lub karboksyestrowa), rowniez wzmagajg aktywnos$¢ katalityczng odpo-
wiednich diselenidow. Wykazano, ze zwigzki 13-15 sg aktywnymi katalizatora-
mi w reakcjach utleniania nadtlenkiem wodoru 1,1-dimetylohydrazonéw do
nitryli (réwn. (33)), sulfidéw do sulfotlenkéw i ketazyn do odpowiednich keto-
noéw (réwn. (36)) [163, 164] oraz w reakcjach, w ktérych stechiometrycznym
utleniaczem jest t-BuOOH, co stwierdzono na przyktadzie epoksydacji cyklo-
oktenu [165].

X=0OH 13
X=NHR 14
X=0OR 15
30% H,0,, 14 (R=Ph) (36)
MeOH, t.pok.
100%

Diselenidy 16-18 sg dobrymi katalizatorami oksydacyjnej kontrakcji pier-
Scienia karbocyklicznego w cykloalkanonach (réwn. (37)), a wydajnosci tworza-
cych sie kwasow cykloalkanokarboksylowych sg wyzsze niz wtedy, kiedy kata-
lizatorem byt Se02 [166]. W tej reakcji najlepszym katalizatorem okazat sie
diselenid 9,10-poliantracenylowy (18).

Przytoczona powyzej reakcja przebiega najprawdopodobniej z udziatem
odpowiedniego kwasu arenoseleninowego, ktéry wraz z diselenidem diarylo-
wym tworzy kation aryloselenkowy (rown. (38), (39)) ulegajacy addycji w obu
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.COOH
30% H2 2, 18 (kat.) —

tBuOH, 65780°C R f)p N

10-60%
n= 1M, 8; R= H, Me, t-Bu, Ph

pozycjach a cykloalkanonu (réwn. (40)). W dalszych etapach nastepuje elimina-
cja czasteczki diselenidu diarylowego z wytworzeniem pierScienia cyklopropa-
nonu, ktory przegrupowuje sie do grupy karboksylowej wedtug mechanizmu
Faworskiego [167],

ArSeSeAr + H20 2->2 ArSe(0)OH (38)
ArSe(0)OH + ArSeSeAr + HMO 3 ArSeOH hT ArSe++ H2D (39)
SeAr
ArSe+ Cl S| '
H
@) OH @]
(40)
COOH
ArSe SeAr
-HH -ArSeSeAr
O
SeAr

Tworzenie si¢ z diselenidéw innych aktywnych produktéw posrednich
z centrum elektrofilowym na atomie selenu nastepuje rowniez pod dziataniem
odczynnikdw utleniajgcych innych niz wodoronadtlenki, takich jak nadsiar-
czan amonowy [162, 168], sél sodowa N-chtoro-4-chlorobenzenosulfonamidu
[169] i jodylobenzen Phl02 [170, 171].

W pierwszej z tych reakcji (rown. (41)) prowadzacej do przemiany P,y-nie-
nasyconych estrow, amidéw i nitryli w etery allilowe aktywnym produktem
posrednim jest anion PhSeOS03_ [168]. Uzycie zamiast diselenidu difenylo-
wego diselenidu dikamforylowego jako katalizatora pozwolito na przeprowa-
dzenie reakcji w sposob stereokontrolowany [172],

NH4)2S20 8 RSeSeR (Kat.
(NH4H2S2D 8 (kat.) @)
R'OH
OR1

X = CN, COOMe, CONMe2 61-90%
R= Me, Et, Ph



30 J. MEOCHOWSKI, M. BRZASZCZ, M. GIURG, H. WOJTOWICZ

W drugiej z omawianych reakcji (réwn. (42)) tworzy sie przejsciowy
JV-(aryloseleno)-4-chlorobenzenosulfonamid ArSeNHS02C6HA4CI bedacy czyn-
nikiem utleniajgcym alkohole drugorzedowe do ketonéw [169].

15 (R=Me) (kat) R
NC= 0 (42
CICH,CHOCL 80°C R

ICHOH + 4-CICBH4SO,NCINa

78-100%

W przypadku uzycia jako utleniacza stechiometrycznych ilosci jodyloben-
zenu i diselenidu dipirydylowego jako katalizatora, nastepuje utlenienie w po-
zycji allilowej w alkenach [89] lub zachodzi dehydratacja cyklicznych ketonow
do enondéw i dienonéw [90, 171].

Diselenid difenylowy pod dziataniem 35% H20 2 w obecnosci kwasu
p-toluenosulfonowego tworzy odpowiednio tosylan lub benzenosulfonian dihy-
droksyfenyloselenoniowy PhSe(0H)2+PhS03- [173, 174], Sole tego typu mo-
ga same by¢ odczynnikami utleniajgcymi badZ sg aktywnymi produktami po-
Srednimi powstajagcymi z diselenidu difenylowego pod dziataniem wody utle-
nionej. Mozliwo$¢ ich wykorzystania w syntezie ilustruje reakcja utleniania
fenantrenu do fenantrochinonu (réown. (43)).

PhSe(0H)2PhS03*

(43)
dioksan, HA, refluks

2.3. SELENIDY | SELENOTLENKI

W przeciwienstwie do diselenidéw selenidy R*SeR2 nie znalazty szerszego
zastosowania jako katalizatory reakcji utleniania. Dopiero w ostatnich latach
doniesiono, iz niektdre z nich mogg by¢ uzyte jako katalizatory przeniesienia
tlenu od nadtlenku wodoru do czasteczki organicznego substratu, ale mecha-
nizm ich dziatania pozostaje nie udowodniony.

Jednym z aktywnych selenidow jest selenid 2-karboksyfenylofenylowy (19)
katalizujacy utlenianie sulfiddw do sulfotlenkow i/lub sulfonéw (réwn. (44)).
Postulowany mechanizm przeniesienia tlenu (réwn. (45)) uwzglednia udziat
selenuranu 20 zawierajgcego grupe wodoronadtlenkowg zwigzang z atomem
selenu [11, 175].

Utlenianie tancuchowych i cyklicznych olefin w dwufazowym uktadzie
benzen-bromek perfluorooktylu nadtlenkiem wodoru w obecnosci katalitycz-
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1
R“S-R2 ilub R*-S-R2 (44)

I
@) @)
85-100% 83-96%

RLS R2 30% HD2 19 (kat.

nych ilosci selenidu 2,4-bisperfluorooktylofenylowobutylowego 21 (réwn. (46))
pozwala na otrzymanie odpowiednich epoksydow z dobrymi wydajnosciami
[176].

R1 R3  60% HX 2,21 (kat)
R2 R4 C&1Br, 70°C

63-97%
(46)

Znacznie szersze zastosowanie jako odczynniki utleniajgce i katalizatory
przeniesienia tlenu majg selenotlenki R1Se(0)Rz, zwiaszcza selenotlenek dime-
tylowy (DMSeO) i difenylowy (DPSeO). Sa one zbudowane podobnie jak sul-
fotlenki i ulegajg podobnym reakcjom, jednak sg od nich mniej trwate i bar-
dziej reaktywne. Selenotlenek dimetylowy jest silniejszg zasadg i bardziej miek-
kim odczynnikiem nukleofilowym niz jego siarkowy analog, a ponadto wigza-
nie Se—O jest stabsze niz S—O, co skutkuje tatwiejszym opuszczeniem czaste-
czki produktu posredniego przez selenid dimetylowy [8, 122].

DPSeO zastosowano jako selektywny odczynnik utleniajacy hydrazydy
do 1,2-diacetylohydrazyn i aminy aromatyczne do zwigzkbw azowych
[177-179]. Selenotlenki —DPSeO i DMSeO postuzyty jako odczynniki utle-
niajace trzeciorzedowe aminy do ich N-tlenkéw, a zwiazki tio- i selenofos-
forowe do ich tlenowych analogéw. Reakcje przebiegaty w tagodnych warun-
kach i z bardzo dobrymi wydajnosciami [180-182]. DMSeO utlenia fosfiny do
tlenkow fosfin z petng inwersjg konfiguracji na atomie fosforu. Podobnie, z pel-
ng inwersjg konfiguracji, nastepuje utlenienie O- i S-alkilofosfin do odpowied-
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nich tlenkéw. Cykliczne fosforyny utleniajg sie do fosforan6w z retencja kon-
figuracji, co ttumaczy mechanizm reakcji (rown. (47)) [144].

OMe OMe
[\
© @
+ SeMe,

Selenotlenek di(p-metoksyfenylowy) podobnie jak DMSeO i DPSeO rea-
guje z udziatem centrum nukleofilowego na atomie tlenu z bromkami ben-
zylowymi, allilowymi i z reaktywnymi bromkami drugorzedowymi, a produk-
tami reakcji sa odpowiednio aldehydy lub ketony (réwn. (48)) [183]. Jako
odczynnik utleniajgcy zastosowano réwniez zywice poliestrowg 22 zawierajgca
grupy aryloselenotlenowe [184],

Podobnie, jako odczynnika utleniajgcego halogenki i alkohole benzylowe
do aldehydéw aromatycznych uzyto tatwiej dostepnego DMSeO (réwn. (49)),
przy czym ze wzgledu na to iz czasteczka selenidu dimetylowego tatwo opusz-
cza produkt pos$redni, warunki reakcji moga by¢ tagodniejsze [122].

ArCHzX + MeSe(0)Me " hpo, jd™x=ci,Br) A ArCHO + SeMe2+ HX

49-100% 49
rozp. = CH3CN, C1CH2CH2Cl lub DME ( )

Niekiedy utlenianie zwigzkow organicznych selenotlenkami przebiega
z trudem i w tych przypadkach uzytecznym jest dodanie odpowiednich katali-
zatoréw. W reakcji hydroksylacji olefin za pomocg selenotlenku difenylowego
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jako katalizator stosuje sie tlenek osmu(VIII). W tym przypadku wiasciwym
odczynnikiem hydroksylujacym jest oksyanion osmu(VII1I), ktéry ulega reduk-
cji do osmu(VI). Rola DPSeO polega na utlenianiu osmu(VI) do osmu(VIII)
(réwn. (50)) [185].

Ph2SeO + 0s042~+ H2 -»Ph2Se + OSO4(OH)22" (50)

Utlenianie alkoholi benzylowych do aldehydéw aromatycznych za pomo-
cg selenotlenku di(p-metoksyfenylowego) nastepuje w obecnosci katalitycznych
ilosci SeOz lub nawet samego selenu. W tym przypadku wiasciwym czynni-
kiem utleniajgcym jest tlenek selenu(lY), ktory ulega redukcji do selenu, utle-
nianego ponownie do SeOz pod dziataniem selenotlenku [186],

Poszukujac odczynnikéw utleniajacych bardziej efektywnych i stabilnych
niz selenotlenki odkryto, ze warunki takie spetniajg addukty kwaséw sulfono-
wych, ktérych przydatno$¢ wykazano w reakcji utleniania sulfiddw do sulfo-
tlenkow [187-189]. Przyktadem jest reakcja selenotlenku dimentylowego z sul-
fidami, zachodzaca w obecnosci kwasu 2,2,2-trifluoroetanosulfonowego (réwn.
(51)). Zregenerowany selenid mozna odzyska¢ z wydajnoscig 70% i ponownie
utleni¢ do selenotlenku [187].

RNIC /R
pok. R2SR3
R'Se(Q)R’ O cH2503 tpok S R2S(0)R3 (51)
CHCL OH 30-94%
CFCH203

R1= mentyl; R2R3= alkil, aryl

Odczynnikiem utleniajgcym, otrzymywanym z selenotlenku difenylowego,
jest bis(trifluorooctan) difenyloselenowy, ktory powstaje przez dziatanie bez-
wodnika trifluorooctowego w Srodowisku dimetoksyetanu (DME) (réwn. (52))
[190, 191].

OCOCF3
Ph
PhZSeO + (CFX0)0 - 0Ch 4 g (52)
" beocrs
100%

Zwigzek ten moze by¢ uzyty jako dwuelektronowy utleniacz fenoli i kate-
choli. Obecnos$¢ dwdch tatwo opuszczajacych grup triiluorooctanowych utat-
wia reakcje z nukleofilami. Reakcje fenoli moga przebiega¢ w trzech kierun-
kach — oksydacyjnego sprzegania (réwn. (53)), utleniania pozycji benzylowej
i hydroksylacji. Wieksza uzyteczno$¢ tego odczynnika niz tradycyjnych utle-
niaczy zawierajgcych jony metali wynika z jego rozpuszczalno$ci w rozpusz-
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czalnikach organicznych, mozliwosci stechiometrycznej kontroli procesu utle-
nienia i selektywnos$ci reakcji.

Reakcja zachodzi zgodnie z rown. (53), gdy utleniacz jest dodawany do
fenolu. W sytuacji przeciwnej nastepuje nukleofilowy atak anionu trifluorooc-
tanowego w pozycje para i w koficowym etapie tworzy sie p-benzochinon, wg
mechanizmu przedstawionego réwn. (54). Tworzeniu sie p-benzochinonu sprzy-
ja obecnos¢ trifluorooctanu litu w srodowisku reakciji.

Bis(trifluorooctan) difenyloselenowy utlenia pierwszo-, drugo- i trzeciorze-
dowe aminy. Pod dziataniem tego odczynnika tetrahydroizochinoliny utleniajg
sie do imin (dihydroizochinolin), ktérym niekiedy towarzyszg w petni zaroma-
tyzowane izochinoliny. Utlenianie trzeciorzedowych amin w $rodowisku bez-
wodnym prowadzi do tworzenia sie jonéw iminiowych [152, 153],

2.4. SELENENAMIDY

Odkrycia poczynione w ostatnich dwéch dekadach, w chemii i biologii
selenenamiddéw i zwigzkéw pokrewnych, w duzym stopniu przyczynity sie do
rozwoju chemii organicznych zwigzkéw selenu. Dowiedziono bowiem, ze zna-
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ne uprzednio lub specjalnie syntezowane zwiazki 23 [192], 24 [193], 25 [194],
a zwiaszcza 2-fenylo-1,2-benzizoselenazol-3(2£T)-on (ebselen) (23) i jego analogi
oddziatujg w komdrkach ssakdw z aktywnymi formami tlenu, w tym nadtlen-
kami i wodoronadtlenkami. Oddziatywania te sg podobne do dziatania po-
spolitego enzymu zawierajgcego selen —peroksydazy glutationowej (GSH-PXx),
a jednym z wazniejszych efektow jest redukcja nadtlenku wodoru do wody.
W wyniku przeprowadzonych badan modelowych wykazano, ze zwigzki tego
typu, a zwihaszcza ebselen, efektywnie katalizujg redukcje nadtlenkéw i wodo-
ronadtlenkéw tiolami [195-200]. Jednak nie wszystkie badania potwierdzaty
ten poglad. W jednej z prac dowiedziono, ze ebselen i niektdre diselenidy
(w przeciwienstwie do ditellurydéw) nie wywotujg spodziewanego efektu katali-
tycznego w reakcji przemiany N-acetylocysteiny oraz butanotiolu i oktanotiolu
do odpowiednich disulfldbw pod dziataniem nadtlenku wodoru [201].

Ostatnie doniesienie, ze selenenamid pochodny kamfory (26) efektywnie
katalizuje utlenianie fenylometanotiolu do odpowiedniego disulfidu [202], po-
twierdza jednak stusznos¢ przyjetych wczesniej hipotez i zaproponowanego
mechanizmu utleniania tioli (schemat 4) [203].

Zgodnie z zaproponowanym mechanizmem w przypadku, gdy stezenie
wodoronadtlenku jest wysokie, ebselen (23) jest utleniany do selenotlenku 27,
ktéry reagujagc z jednym molem tiolu tworzy odpowiedni tioseleninian 28.
Zwiagzek 28 reagujac z nastepnym molem tiolu ulega redukcji do kwasu sele-
nenowego 29. Gdy stezenie wodoronadtlenku jest niskie, np. w uktadach
biologicznych, ebselen reagujac z tiolem tworzy selenylosulfid 30, ktory
ulega dysproporcjonowaniu do disulfidu i diselenidu 31. Diselenid ten
pod dziataniem wodoronadtlenku cyklizuje do ebselenu przez bezwodnik sele-
nenowy 32.
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31
Schemat 4

W wyniku badan przeprowadzonych w ostatnich latach w naszym labora-
torium wykazalismy, ze ebselen 23 podobnie jak jego otwartolancuchowy ana-
log — diselenid 14 (R = Ph) jest doskonatym katalizatorem utleniania nie-
ktorych grup zwigzkéw organicznych wodoronadtlenkami. Sg to reakcje utle-
niania nadtlenkiem wodoru sulfidéw do sulfotlenkéw, aromatycznych 1,1-di-
metylohydrazonéw do nitryli i ketazyn do ketonow [163]. Wykazano réwniez,
ze ebselen efektywnie katalizuje inne reakcje — epoksydacje niektorych olefm
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wodoronadtlenkiem i-butylu [165] oraz utlenianie aromatycznych aldehyddw
do kwasow karboksylowych nadtlenkiem wodoru [92], a w mniejszym stopniu
utlenianie drugorzedowych amin do nitronéw i oksydacyjne przemiany eteréw
dialkilowych i oksyméw [204],

Wyniki utleniania réznych grup zwigzkéw organicznych wodoronadtlen-
kami w obecnosci ebselenu 23 ijego otwartolancuchowego analogu —diseleni-
du 14 (R = Ph) sg bardzo zblizone. Wydajnosci reakcji sag podobne, a produkty
identyczne. Nasuwa to przypuszczenie, iz w obu przypadkach aktywnym dono-
rem tlenu jest selenuran 33 z grupg wodoronadtlenkowg zwigzang z atomem
selenu, podobnie jak w przypadku innego postulowanego selenuranu 20. Prze-
prowadzone dos$wiadczenia wykazaty, ze z obu zwiazkéw 23 i 14 pod dziata-
niem H20 2 powstaje ten sam produkt prawdopodobnie o strukturze selenura-
nu 33, jednak ze wzgledu na jego nietrwato$¢ jednoznaczne okreslenie struk-
tury pozostaje problemem dotychczas nie rozwigzanym.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac aktualng wiedze o mozliwosciach wykorzystania zwigz-
kéw selenu jako odczynnikdéw i katalizatorow utleniania mozna stwierdzi¢, iz,
pomimo ich znacznego zréznicowania pod wzgledem budowy, najwieksze zna-
czenie majg tlenek selenu(lV), wywodzacy sie od niego kwas selenowy(lV),
kwasy benzenoseleninowe i pochodne tych kwaséw diselenidy, selenidy i sele-
notlenki oraz niektore selenenamidy.

Selen i niektdre z jego zwigzkdw —tlenek selenu(lV), kwas benzenoseleni-
nowy i jego bezwodnik, diselenidy — metylowy i fenylowy, a takze ebselen sg
dostepne handlowo. Inne zwigzki selenu opisane w artykule byty otrzymywane
wedtug stosunkowo prostych procedur opisanych w cytowanej literaturze zro-
dtowej.

Niektore ze zwigzkow selenu, zwihaszcza tlenek selenu(lV), kwasy benzeno-
seleninowe i selenotlenki mogg by¢ uzyte jako odczynniki utleniajgce w ilos-
ciach stechiometrycznych badz jako katalizatory, podobnie jak i inne zwigzki
selenoorganiczne omawiane w artykule. W tym przypadku stechiometrycznymi
utleniaczami sg najcze$ciej wodoronadtlenek i-butylu i nadtlenek wodoru,
a wyjatkowo nadsiarczan amonowy, jodozobenzen, jodylobenzen czy tlen mo-
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lekularny. Nie spotkaliSmy sie natomiast z doniesieniami o wykorzystaniu
zwigzkow selenu jako katalizatorow utleniania organicznych substratéw
ozonem.

Ro6znorodno$¢ reakcji utleniania, w ktorych selen, a zwiaszcza jego
zwiazki moga uczestniczyé jako odczynniki lub katalizatory, jest bardzo duza.
Wiele z nich stanowi podstawe waznych procedur stosowanych w syntezie
organicznej. Dotyczy to zwiaszcza takich reakcji, jak:

 hydroksylacja i epoksydacja alkenéw, dienow i alkinow;

« utlenianie grup alkilowych, w pozycji allilowej alkenéw i w zwigzkach

azaaromatycznych, do grup karbonylowych;

« utlenianie alkoholi benzylowych do aldehyddéw, alkoholi drugorzedo-

wych do ketonow i fenoli do chinondow;

* utlenianie grupy formylowej do karboksylowej lub estrowej (przegrupo-

wanie Baeyera-Villigera);

» przemiana cykloalkanonéw w kwasy cykloalkanokarboksylowe z jed-

noczesng kontrakcjg pierscienia;

 dehydrogenacja zwigzkéw karbonylowych;

+ utlenianie grup halometylowych do formylowych;

 utlenianie amin do ketonéw lub nitronéw;

 oksydacyjne rozszczepienie wigzan C=C, C==N i C—O;

» oksydacyjne sprzeganie fenoli;

» aromatyzaq’a cykloalkenéw i ich heterocyklicznych analogow;

« utlenianie sulfidow do sulfotlenkéw badZ sulfonow;

* utlenianie fosforynéw do fosforandéw i fosfin do ich tlenkéw;

» oksydacyjna przemiana oksyméw w estry i 1,1-dimetylohydrazondw

w nitryle.

Analiza mechanizméw reakcji utleniania, w ktérych uczestniczg zwiazki
selenu, prowadzi do wniosku, ze zachodzg one z udziatem centrum elektro-
filowego zlokalizowanego na atomie selenu lub centrum nukleofilowego zloka-
lizowanego na atomie tlenu funkcji tlenowej zwigzanej z atomem selenu.
W obydwu przypadkach fragment zawierajgcy selen jest dobrg grupg opusz-
czajaca. Nieliczne doniesienia mowig, iz reakcje utleniania zachodzace z udzia-
fem zwigzkdw selenu mogg zachodzi¢ réwniez przez stadia wolnych rodnikdéw,
brak jest jednak jednoznacznych dowoddw pozwalajgcych na potwierdzenie
mechanizméw konkretnych reakcji.

Gdy rozwaza sie wykorzystanie selenu i jego zwigzkéw w laboratorium
chemicznym, nasuwa si¢ pytanie, na ile sg one toksyczne. Elementarny selen
uznaje sie za nietoksyczny, a najbardziej toksycznym z jego zwigzkdéw jest
selenowodoér. Nalezy zatem unika¢ pracy bezposrednio z selenowodorem lub
pracy w warunkach, w ktérych mogtby on sie wydziela¢, w wyniku zachodzg-
cych reakcji. W przeciwnym razie nalezy zachowaé odpowiednie $rodki ostro-
znosci. Lotne alifatyczne selenidy, a zwlaszcza selenole sa mniej toksyczne od
selenowodoru, ale majg podobnie odrazajgcy zapach. Kwasy selenowe(IV)
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i (VI), tlenek selenu(lV), selenid difenylowy, kwasy arenoseleninowe, ich bezwod-
niki i zwiagzki pokrewne sg bezwonne, lecz moga okaza¢ sie toksyczne przez
kontakt ze skora, inhalacje lub gdy s podane doustnie [205]. Srodki ostrozno-
&ci, jakie nalezy zachowac w pracy z nimi, sg rutynowe dla laboratorium chemi-
cznego. Toksycznosc¢ ebselenu ijego analogdw jest niska, co wykazano proponu-
jac wykorzystanie ich jako lekéw [206, 207] i przez to sg atrakcyjne.
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Zainteresowania badawcze koncentrowaty sie
nad poszukiwaniem nowych lekéw przeciwdepresyj-
nych, przeciwlekowych, a takze przeciwzapalnych.
Wiegkszo$¢ nowych zsyntezowanych potaczen zawie-
rata w swoich strukturach ukfady indolu i tetrahyd-
ro-P-karboliny.
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ABSTRACT

Migraine is a common, chronic disorder affecting the lives of millions of people
worldwide. It is characterized by a throbbing headache, which is usually unilateral, and is
often associated with nausea, vomiting, photophobia and phonopobia. The precise me-
chanisms underlying the cause of migraine are still unclear and several theories regarding
its etiology have been proposed. The vasodilatory theory of migraine suggested that
extracranial arterial dilation during an attack was related to migraine pain; the neuro-
logical theory proposed that migraine resulted from abnormal firing in brain neurons. The
neurogenic dural inflammation theory supposed that the dural membrane surrounding
the brain became inflammed and hypersensitive due to release of neuropeptides from
primary sensory nerve terminals. Substantia P, calcitonin gene-related peptide (CGRP)
and nitric oxide are all thought to play a role in the dural inflammation cascade.

Several clinical and experimental observations confirm that serotonin (5-hydroxy-
tryptamine, 5-HT) has an important role in producing or maintaining migraine attack.
The serotonin connection with migraine is additionally supported by the efficacy of
serotonin receptor ligands. Sumatriptan —designed to interact with the specific type of
serotonin receptors — was the first drug marketed worldwide for acute treatment of
migraine. It activates 5-HT1Bid serotonin receptors on nerves and blood vessels and in
so doing turns off inflammation and shrinks swollen blood vessels, believed to con-
tribute to migraine pain.

The introduction and the success of sumatriptan initiated an intense search for
improved triptamide derivatives. New medications are being released in rapid sequence.
Today four second-generation triptans are on the market: zolmitriptan, naratriptan, riza-
triptan and almotriptan and two others (eletriptan and frovatriptan) are about to be
marketed.

All of the triptans share a common mode of action, but the new ones are more
lipophilic and have higher oral bioavailability than sumatriptan. Adverse events for trip-
tans include: tightening, flushing and paraesthesias of unknown case. All of them cause
narrowing of arteries, including coronary arteries, and although serious adverse vascular
events are very rare, triptan use is contraindicated in patients with vascular disease.

Finally, a problem with the triptans is a recurrence of headache a few hours after initial
sucessful treatment. Because dinical-trial data suggest that the differences among the va-
rious triptans are subtle rather than dramatic, it is not yet clearly established whether these
new agents represent a major improvement over sumatriptan in therapeutic effectiveness.

Despite an indisputable progress in migraine therapy triptans have not yet provid-
ed an optimal answer and future work in this field is still warranted. Recently, a novel
arylpiperazine derivative of serotonin with potent, selective and unique high intrinsic
activity at 5-HTiB1Dreceptors (F 11356) is developed to be superior over the represen-
tatives of triptans family.

Apart from the 5-HT1BiDagonists several other classes of ligands have been sug-
gested as potentially beneficial in acute treatment of migraine, namely 5-HT1F agonists
and 5-HTZ2H antagonist.

These new directions as well as a review of a currently available antimigraine drugs
from the family of 5-HT receptor ligands are summarized in this article.
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WSTEP

Chociaz w ostatnim dziesiecioleciu dokonano znacznego postepu w rozu-
mieniu i leczeniu migreny, to jednak nadal istniejg luki, tak w samym pojmo-
waniu patofizjologii tego schorzenia, jak | w jego skutecznej terapii. Badania
nad migreng doprowadzity do uznania jej za samodzielng jednostke chorobo-
wa, ktora dotyka coraz wiekszy procent populacji.

Definicja przyjeta w 1988 r. przez miedzynarodowg organizacje Headache
Classification Committee of the International Headache Society okres$la mi-
grene jako chorobe chroniczng, z okresowo pojawiajgcymi sie napadami silnego
(czesto tetnigcego i jednostronnego) bolu gtowy, trwajagcego w przyblizeniu od
4 do 72 godzin [1]. Atakowi migreny towarzyszg zazwyczaj takie dolegliwosci,
jak: nudnosci, wymioty, Swiattowstret, przewrazliwienie na hatas i zapachy.
Poczatek bélu moze by¢ dodatkowo poprzedzony wystepowaniem tzw. aury.
Sg to rdzne zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, bedace wynikiem ognis-
kowego niedokrwienia mézgu. Najczesciej przejawiaja sie one w postaci zabu-
rzen widzenia (mroczki i btyski w polu widzenia), sporadycznie moze docho-
dzi¢ do niedowtadu lub niedoczulicy [2].

Wsrdd czynnikéw wywotujacych napady migreny na pierwszym miejscu
nalezatoby wymieni¢ stres lub okres odprezenia po przezyciach emocjonalnych.
Ponadto duze znaczenie majg niedosypianie lub nadmiernie dtugi sen, pozos-
tawanie na czczo, zaparcia, pewne leki (np. doustne $rodki antykoncepcyjne),
ogladanie telewizji, obcigzenie uktadu rownowagi (np. dtuga jazda pociggiem,
samochodem, samolotem, podréz morska), niektdre wspétistniejagce choroby,
jak nadcisnienie czy choroby tarczycy [3], Ok. 20% chorych wigze wystepowa-
nie napadow ze spozyciem okre$lonych pokarmdw, np.: kakao, czekolady,
niektdrych pokarméw mlecznych, wysokogatunkowych seréw, orzechoéw, ja-
jek, paréwek, marynowanych $ledzi, pomidordéw, selera, owocéw cytrusowych,
thustych potraw, czerwonego wina [3].

Czestotliwo$¢ wystepowania migreny u dorostych oceniana jest na ok.
10-12%, przy czym kobiety miewajg ataki 3-krotnie czeSciej od mezczyzn.
Niepokojacy jest fakt, ze z powodu migreny cierpig nie tylko doro$li, najczes-
ciej dolegliwosci migrenowe ujawniajg sie przed ukoriczeniem 30 roku zycia
[4], Swiatowe statystyki podaja, ze w ostatnich latach problem narasta i w wie-
kszosci krajow traktuje sie migrene jako schorzenie przewlekte, ktérego skutki
majg wymiar spoteczny [5]. W Polsce, niestety, migrenie nie udato sie wywal-
czy¢ statusu choroby przewlektej i refundacji kosztéw ponoszonych za leki
przeciwmigrenowe. A przeciez ucigzliwe bole glowy w takim samym stopniu
dotyczg Polakdéw co pozostatych mieszkancow kuli ziemskiej.

PATOFIZJOLOGIA MIGRENY

Zrozumienie mechanizmu powstawania b6lu migrenowego jest niezwykle
istotne dla wiasciwej identyfikacji punktu uchwytu lekéw niosgcych ulge w tej
bardzo dokuczliwej i wyczerpujacej chorobie.
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W literaturze dominujg trzy teorie wyjasniajace patogeneze migreny. Pier-
wsza z nich, zarazem najstarsza, koncentruje sie na roli mézgowych naczyn
krwionosnych. Juz w 1938 r. Wolff i wsp. przedstawili wyniki pomiarow S$red-
nicy tetnic zewnatrzczaszkowych u pacjentéw w czasie ataku bolu migrenowe-
go i stwierdzili, ze sg one rozszerzone [6]. Po podaniu pacjentom preparatow
ergotaminy znoszacych b6l naczynia krwionosne ulegaty obkurczeniu. Obser-
wacje te daly podstawy tzw. naczyniowej teorii migreny.

W ciggu lat opublikowano wiele prac potwierdzajacych te teorie [7, 8],
jednak ostatnio jest ona coraz czesciej kwestionowana. Bol glowy i rozszerze-
nie naczyn mézgowych nie zawsze wspotwystepuja u pacjentdw z migreng i nie
wszystkie czynniki powodujgce rozszerzenie naczyn krwionosnych w moézgu
wywotuja b6l [9-11]. Z tego powodu zaktada sie obecnie, ze zmiany w naczy-
niach mézgowych sg raczej czeScig bardziej ztozonego procesu i symptomy
migreny, wiacznie z bélem gtowy, aurg i dolegliwosciami gastryczno-jelitowy-
mi, sg wynikiem zmian zachodzacych w mozgu.

Druga teoria migreny —neurologiczna —opiera si¢ na wyjasnieniu sym-
ptomow wystepujacych przed atakiem migreny, ktore sg trudne do wyttuma-
czenia na podstawie teorii naczyniowej. Fakt, iz b6l migrenowy rozpoczyna sie
i rozwija powoli i moze by¢ wywotany czynnikami zewnetrznymi, takimi jak
stres czy gtod, Swiadczy o tym, ze w systemie nerwowym dochodzi do patologi-
cznych zmian [12]. Teoria ta sugeruje, ze migrena powstaje jako rezultat nie-
normalnego pobudzenia neuronéw. Mechanizmami lezacymi u poditoza aury
i innych symptomdw poprzedzajacych atak migreny sg zaburzenia funkcji
korowych mozgu, wynikajgce z depolaryzacji neurondéw, uwolnienia neuro-
transmiterOw i wzrostu stezenia zewnatrzkomdérkowego potasu. Niektorzy
autorzy sadza, iz zmiany chemiczne w korze mézgowej moga by¢ przenoszone
w okolice tkanek oponowych i w ten sposob inicjowaé bdl, jako ze w sa-
mym mozgu nie ma widkien czuciowych, a unerwiajg one wkasnie opony moz-
gowe [13].

Trzecia teoria, zaproponowana przez Moskowitza i wsp., ma nazwe neu-
rogennej [14, 15], Wedtug tej teorii bdl migrenowy jest zwigzany ze stanem
zapalnym rozwijajacym sie w obrebie opon mdézgowych — gtdwnie opony
twardej, ktéra otacza mdzg. Jest on rezultatem dziatania pewnych neuropep-
tydéw, uwalnianych na zakonczeniach nerwéw czuciowych opony twardej,
w czasie procesu zapalnego. Uwolnienie tych neuropeptydéw powoduje roz-
szerzenie oplatajacych opone naczyn krwionosnych, przenikanie biatek plaz-
matycznych do otaczajacej przestrzeni, agregacje ptytek krwi i w konsekwencji
uwolnienie serotoniny oraz innych neuromediatoréw, co w rezultacie daje miej-
scowy stan zapalny. Gtdwng role w tym procesie odgrywaja dwa neuropep-
tydy: substancja P oraz CGRP (ang. calcitonin gene-related peptide) [16]. Sub-
stancja P inicjuje wzrost przepuszczalnosci naczyri krwionosnych, a CGRP
poteguje jej dziatanie przez wzrost przeptywu krwi w oponie twardej i zahamo-
wanie dziatania enzymu, ktéry metabolizuje substancje P [17], Podczas ataku
migreny obserwuje sie podwyzszenie stezenia CGRP w naczyniach mozgo-
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wych, a w trakcie leczenia agonistami receptoréw serotoninowych wraca ono
do normy [18].

Ostatnio duzo uwagi po$wieca sie innemu neuroprzekaznikowi, majgcemu
dziatanie rozszerzajace naczynia krwionosne i w zwigzku z tym podejrzanemu
o wyzwalanie bélu migrenowego. Jest nim tlenek azotu, ktérego dziatanie ubo-
czne w postaci bolu gtowy zostato opisane podczas stosowania nitrogliceryny
[19, 20]. Dowodem $wiadczacym o zaangazowaniu tego neuroprzekaznika jest
obserwacja, ze po dozylnym podaniu inhibitora syntezy NO czesto nastepuje
redukcja wielu symptoméw migreny [21].

Fozard i wsp. zaproponowali, ze na poczatku tancucha patologicznego
w migrenie lezy uwolnienie NO, ktory z kolei aktywuje substancje P i CGRP
z zakonczeh nerwu tréjdzielnego [22]. Zrédiem endogennego tlenku azotu
moga by¢ same neurony, jako ze udokumentowano jego obecno$¢ w niektd-
rych rejonach mézgu [23], lub tez moze on pochodzi¢ ze Sr6dbtonka naczyn
krwiono$nych, gdzie jest syntezowany [24]. Na uwolnienie tlenku azotu moga
mie¢ wptyw inne neuroprzekazniki. | tak np. serotonina, pochodzaca z ptytek
krwi lub z zakonczen nerwéw oplatajgcych oponowe naczynia krwionosne,
aktywujac Srodbtonkowe receptory w naczyniach powoduje uwolnienie NO,
ktory z kolei doprowadza do rozszerzenia tychze naczyn, uwolnienia substancji
P i CGRP, czyli uruchomienia catej kaskady zdarzen, ktére przez nerw tréj-
dzielny dostarczajg impulséw bolowych do mdzgu i w ten sposéb powstaje
migrena [24].

Kazda z oméwionych hipotez pomaga w zrozumieniu patogenezy migreny,
jednak wiele ogniw w tym procesie jest niewyjasnionych i, co najbardziej istotne,
sam mechanizm odpowiedzialny za indukcje migreny pozostaje nieznany.

ROLA RECEPTOROW SEROTONINOWYCH W MIGRENIE

5-Hydroksytryptamina (5-HT, serotonina, rys. 1)jest aming biogenng i je-
dnym z waznych neuroprzekaznikéw, ktdry wystepuje w mézgu, ptytkach krwi
i w jelitach. Bezposrednich dowoddéw zaangazowania endogennej serotoniny
w patogeneze migreny dostarczyty obserwacje, iz na poczatku napadu nastepu-
je nagte uwolnienie tej aminy z ptytek krwi, prowadzgce do wzrostu stezenia
w moczu chorych jej gtdwnego metabolitu — kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go [25, 26]. Ponadto po dozylnym podaniu serotoniny nastepowata poprawa
zaréwno w przypadkach spontanicznej migreny, jak i bélu gtowy wywotanego
podaniem rezerpiny [27, 28], Na tej podstawie zaczeto przypuszczaé, ze pod-
czas ataku migreny moze dochodzi¢ do deficytu endogennej serotoniny w moz-
gu. Dlatego tez skierowano poszukiwania nowych lekéw przeciwmigrenowych
na zwigzki dziatajace przez receptory serotoninowe. Sama serotonina, dziatajgc
nieselektywnie, powoduje wiele efektow ubocznych, takich jak wymioty, znuze-
nie, wypieki, przyspieszenie oddechu i parestezje; jest rowniez zwigzkiem nie-
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trwatym [29]. Jedng z pierwszych, badanych w tym Kierunku substancji, byt
antagonista receptoréw 5-HT —metysergid (rys. 1), stosowany w profilaktyce
migreny. Saxena i wsp. wykazali w eksperymentach na zwierzetach, ze lek ten
ma zdolno$¢ selektywnego kurczenia naczyn krwiono$nych gtowy, wptywajac
jedynie w niewielkim stopniu na cisnienie krwi i prace serca [30]. Takie same
efekty obserwowano po podaniu serotoniny i nie byly one blokowane przez
rownoczesne podanie antagonistow [31], Metysergid byt poréwnywany w tra-
kcie badan klinicznych z innymi antagonistami receptoréw 5-HT, stosowanymi
w zapobieganiu atakéw migreny i okazato sie, ze jest on najefektywniejszy
[32]. Wszystkie te wyniki przyczynity sie do wyciggniecia wniosku, ze lek ten
powinien dziata jako agonista badz tez czesciowy agonista na nowy typ recep-
toréw serotoninowych, wptywajacych na efekty kurczenia sie naczyn krwionos-
nych w glowie. Ten nowy typ receptoréw nazwano poczatkowo ,,5-HTy-like”
jako ze charakteryzowaty sie one podobnymi wiasciwoSciami farmakologicz-
nymi do receptorow 5-HTj [33].

5-Hydroksytryptamina Metysergid Sumatriptan
(5-HT)

Rys. 1 Struktury chemiczne czasteczek: 5-hydroksytryptaminy (5-HT, serotoniny) —endogennego
liganda receptoréw serotoninowych; metysergidu — leku stosowanego w profiltaktyce migreny
oraz sumatriptanu — leku przeciwmigrenowego najnowszej generacji

W toku dalszych badar potwierdzono, ze metysergid jest czeSciowym ago-
nistg tych receptoréw, a poniewaz byt efektywny jedynie w terapii profilaktycz-
nej, rozpoczeto poszukiwania petnego agonisty, kierujac sie przeswiadczeniem,
ze zwigzek taki powinien byC bardzo skuteczny w leczeniu ostrych atakow
migreny [34], Badania polegaty gtéwnie na systematycznych modyfikacjach
czasteczki serotoniny w celu ustalenia, ktore z elementéw strukturalnych sg
istotne dla aktywnosci zwigzku w stosunku do receptoréw ,,5-HT”like”. W re-
zultacie tych poszukiwan w 1984 r. zsyntezowano zwigzek GR 43175 charak-
teryzujacy sie znaczng selektywnoscig dziatania do receptorow ,,5-HTL-like”,
pozbawiony aktywnosci wobec receptoréw 5-HT3, adrenergicznych, dopami-
nowych, muskarynowych i benzodiazepinowych [35]. Zwigzek ten nazwano
sumatriptan i w 1988 r. wprowadzono do lecznictwa jako pierwszy Srodek
przerywajacy ataki migreny [36]. POzniejsze badania radioizotopowe zaklasyfi-
kowaty receptory ,5-HTy-like” jako 5-HT1D, a dalsze eksperymenty klonowa-
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nia wytonity kolejny podziat tych receptoréw na podtypy 5-HT1Dai 5-HT 1Dp.
Obecna nomenklatura, opierajac si¢ na danych z ludzkiego genomu, okresla
podtyp 5-HT1Dajako 5-HT1Dja podtyp 5-HT1Dpjako 5-HT1B[37], Poniewaz
sumatriptan wykazywal wysokie powinowactwo zaréwno do receptoréw
5-HTI1D jak i 5-HT1B przyjeto, ze jego skuteczno$¢ w migrenie jest wynikiem
agonistycznej aktywnosci w stosunku do tych receptoréw, obecnych w zwojach
nerwu tréjdzielnego [38]. Prawdopodobnie pobudzenie receptorow 5-HTI1B
odpowiada gtdéwnie za dzialanie naczyniowe sumatriptanu [39], aktywacja
podtypu 5-HTID natomiast hamuje uwalnianie neuropeptydow inicjujgcych
procesy zapalne — substancji P i CGRP [40].

W dalszym ciggu badan prowadzonych nad tym nowym lekiem stwier-
dzono, ze ma on znaczace powinowactwo takze do receptoréw 5-HTI1F (od-
krytych w 1996 r.), znajdujacych sie w zwojach nerwu trojdzielnego [41-43],
Co wiecej, wyniki eksperymentow przy zastosowaniu zwierzecego modelu in-
dukowania procesu zapalnego w obrebie opony twardej wskazywaty na zaan-
gazowanie rowniez tych receptorow w mechanizmy wptywajagce na uwalnianie
substancji P i CGRP z neuronéw czuciowych nerwu tréjdzielnego [44],

Jak juz wspomniano, ostatnio zwraca sie uwage na role tlenku azotu
w procesie inicjowania b6lu migrenowego. Uwolnienie tlenku azotu i w kon-
sekwencji uruchomienie procesu zapalnego przez dziatanie neuropeptyddéw:
substancji P i CGRP moze by¢ takze wynikiem aktywacji receptorow 5-HT2B
znajdujacych sie w srdédbtonku naczyn krwiono$nych [24]. Dlatego pojawity
sie sugestie, ktdre zaktadaja, ze selektywni antagonisci receptoréw 5-HT 2B po-
winni zapobiega¢ uwalnianiu tlenku azotu, ktéry powodujac rozszerzenie na-
czyn krwiono$nych i uwolnienie neuropeptydéw procesu zapalnego doprowa-
dza w konsekwencji do bdlu migrenowego [22, 45],

FARMAKOTERAPIA MIGRENY

W doraznym zwalczaniu napadéw migrenowych powszechnie stosuje sie
proste leki przeciwbolowe. Do najpopularniejszych Srodkdw naleza: kwas ace-
tylosalicylowy (aspiryna, polopiryna) i paracetamol, podawane jako monotera-
pia albo w potaczeniu z kofeing lub barbituranem. Spo$rdd niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych najczesciej podaje sie: ibuprofen, indometacyne i na-
proksen. Sg one przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg wrzodowa, a poten-
cjalne efekty uboczne to mozliwos¢ wystapienia nudnosci, b6léw brzucha, bie-
gunki czy tez nawet uszkodzen watroby i nerek [46], Leczenie takie, stusznie
nazwane objawowym, stanowi do tej pory podstawe terapii migreny szczegol-
nie w Polsce, gdzie leki nowej generacji sg bardzo drogie i z tej przyczyny
niedostepne dla wielu oséb [47]. Ponadto proste analgetyki sg dostepne bez
recepty i wiekszo$¢ chorych na migrene stosuje je bez nadzoru lekarza. Co
wiecej, chorzy leczac sie sami zazywajg zbyt czesto i za duze dawki tych lekow,
przez co zwieksza sie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.
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Szczegblne miejsce w terapii migreny zajmujg alkaloidy sporyszu, ktore
stosowane w medycynie juz od ponad 50 lat byty wiasciwie pierwszymi typo-
wymi lekami przeciwmigrenowymi. Winian ergotaminy (ergostat) zalecany jest
pacjentom, ktérym nie pomagaja typowe leki przeciwbolowe [48]. Przeciw-
wskazania obejmujg: cigze, nadcisnienie, chorobe wiericows, zaburzenia kraze-
nia mézgowego i obwodowego oraz choroby watroby i nerek. Gtowne efekty
uboczne to nudnos$ci. Ergostat moze tez powodowac lekozalezno$¢ [49].

Dihydroergotamina jest stosowana w leczeniu ostrych atakéw migreny od
1940 r. [50]. Nie powoduje lekozaleznosci i jedynie w minimalnym stopniu
kurczy obwodowe naczynia krwiono$ne. Czesto wchodzi w sktad doustnych
preparatow ztozonych, razem z kofeing i Srodkiem przeciwbdlowym. Przeciw-
wskazania do podawania dihydroergotaminy sg podobne do wyszczegdlnio-
nych w przypadku winianu ergotaminy. Ponadto naduzywanie alkaloidéw
sporyszu moze powodowa¢ chroniczne béle gtowy [51].

Wymienione leki sg jednak skuteczne tylko u czesci chorych i przede
wszystkim w lekkich i $rednich napadach.

Rzeczywisty przetom w leczeniu napadéw migrenowych nastgpit dopiero
w ostatnim dziesiecioleciu dzieki odkryciu sumatriptanu (rys. 1) — selektyw-
nego agonisty receptoréw serotoninowych 5-HTI1BID [35, 36]. Prawie réwno-
czesnie firmy farmaceutyczne rozpoczety, jak to okreslit Ferrari, ,,wojne tryp-
tanowg”, ktérej celem byto jak najszybsze wprowadzenie na rynek nowych
pochodnych tryptamidowych o lepszej skutecznosci przeciwmigrenowej od su-
matriptanu [52]. W efekcie tego ,,wyScigu” wprowadzono do lecznictwa cztery
leki — zolmitriptan [53] i naratriptan [54] w 1997 r., rizatriptan w 1998 r.
[55], a ostatnio almotriptan [56] (rys. 2). Dwa kolejne zwigzki eletriptan i fro-
watriptan (rys. 2), dla ktoérych zakonczono juz 11l faze badan klinicznych,
czekajg na rejestracje [57, 58]. Preparaty nowej generacji przerywajg ostre
napady migreny, a ich korzystne efekty dotycza takze takich ucigzliwych
objawdw, jak nudnosci, wymioty i Swiattowstret.

AGONISCI RECEPTOROW SEROTONINOWYCH
W TERAPII MIGRENY

SUMATRIPTAN

Nazwa chemiczna: 5-{3-[2-(dimetyloamino)etylo]-l/i-indolilo}-N-metylo-me-
tanosulfonamid.

Sumatriptan (rys. 1) jest pierwszym z agonistow receptoréw serotonino-
wych 5-HT1B1Dzaprojektowany i zsyntezowany przez Humphreya i wsp. w fir-
mie Glaxo, na poczatku lat 80. jako specyficzny lek przeciwmigrenowy [36,
59]. Zwigzek ten ma wysokie powinowactwo do receptoréw 5-HTI1B/ID [38],
jak réwniez wykazuje znaczacg aktywnos¢ w stosunku do receptoréw 5-HTI1A
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[60] i 5-HTIF [41, 42], Nie wigze sie do receptorow serotoninowych typu
5-HT2 i 5-HT3, muskarynowych, dopaminergicznych Dj i D2, benzodiazepi-
nowych oraz ax, a2- i P-adreriergicznych [61]. Na podstawie licznych badan
stwierdzono, ze podanie sumatriptanu powoduje skurcz duzych naczyn krwio-
nosnych gtowy (prawdopodobnie poprzez receptory 5-HT1B [62] oraz hamuje
uwalnianie mediatorow procesu zapalnego w obrebie okotonaczyniowych wité-
kien nerwu tréjdzielnego znajdujacych sie w oponie twardej (aktywacja recep-
torébw 5-HT1D [63, 64],

Skuteczno$¢ terapeutyczna sumatriptanu zalezy w znacznej mierze od
drogi podania tego leku. Preparat ten jest dostepny w postaci tabletek po
50 i 100 mg oraz amputek (6 mg) do iniekcji podskérnych. Wystepuje tez
w postaci czopkéw i jako spray do nosa, jednak te formy leku nie sg do-
stepne w Polsce. Po podaniu doustnym, u ok. 70% pacjentdbw napad mi-
greny zostaje przerwany w ciggu 2-4 godzin, a po podaniu podskérnym
po uptywie 1-2 godzin reaguje pozytywnie $rednio ponad 80% pacjentow
[61, 65].

Jakkolwiek wprowadzenie tego leku na rynek stanowito ogromny po-
step w terapii migreny, to jednak istniejg ograniczenia w jego zastosowaniu.
Przede wszystkim sumatriptan cechuje staba dostepno$¢ biologiczna, szcze-
go6lnie w postaci tabletek (14%) [66], z tego powodu zastosowano inne for-
my leku, takie jak iniekcje i spray do nosa [65, 67, 68]. Dodatkowo zwig-
zek ten w niewielkim stopniu przekracza bariere krew-mézg, co ostabia
jego korzystne dziatanie, wynikajace z aktywacji centralnych receptorow
5-HTIRID, a takze moze tlumaczy¢ brak skutecznosci w stosowaniu profila-
ktycznym [44], Krétki okres pottrwania (il2 od 2 do 3 godzin) jest praw-
dopodobnie przyczyng sktonnosci do nawrotu ataku — czyli wznowienia
objawéw w ciggu 24 godzin, co stanowi wskazanie do ponownego przyjecia
poprzedniej dawki [69-71]. Po zazyciu sumatriptanu nawroty wystepuja
u 32-38% chorych w zaleznosci od drogi podania leku. Do tych ujemnych
stron dofaczajg sie takze mozliwe dziatania uboczne. Sg to parestezje kon-
czyn, uczucie sciskania w gardle, sztywno$¢ karku, wypieki, zawroty glowy,
nudnosci, sennos¢, a takze boéle i ucisk w klatce piersiowej [61, 65, 72], Te
dwa ostatnie objawy sugerowaty niekorzystny wptyw leku na naczynia wien-
cowe, ale wnikliwe badania nie potwierdzajg tego faktu i obecnie uwaza sie,
ze w wigkszosci przypadkow takie dolegliwosci sg nastepstwem skurczu mie-
$ni przetyku lub oskrzeli [73, 74]. W literaturze naukowej opisano epizody
wystapienia zawatow serca oraz przejsciowego niedokrwienia mbzgu u pa-
cjentéw, ktérym podano sumatriptan, jednak doktadna analiza tych przypad-
kéw wykazata, ze ich zwigzek z lekiem nie jest pewny [75], Niemniej jednak
zarébwno choroba wienicowa, jak i objawy wskazujgce na jej ryzyko oraz
miazdzyca naczyn moézgowych, stanowig przeciwwskazania do stosowania
tego leku [61, 65],



UGANDY RECEPTOROW SEROTONINOWYCH 55

ZOLMITRIPTAN

Nazwa chemiczna: (S)-4-[{3-[2-(dimetyloamino)etylo]-1Ti-indol-5-ilo}metylo] -
-2-oksazolidynon.

Drugim agonistg receptorow 5-HTI1BID z grupy tryptandw (tzw. drugiej
generacji) jest zolmitriptan (rys. 2). Zwigzek ten charakteryzuje sie wyzszym
(w poréwnaniu do sumatriptanu) powinowactwem do receptoréw 5-HT1B1D
[76], oraz $rednim powinowactwem do receptoréw 5-HT1Ai 5-HT1F [77], Poza
tym nie wykazuje zadnej aktywnosci w odniesieniu do innych podtypéw recep-
toréw serotoninowych ani do receptoréw dla innych neuroprzekaznikéw [76],
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze zolmitriptan ma podwdjny me-
chanizm dziatania. Oprécz efektéw opisywanych dla sumatriptanu zwigzanych
z aktywacjg uktadu receptorow 5-HT 1B/1D, rozmieszczonych w obrebie naczyn
krwiono$nych glowy i tkanki nerwowej otaczajacej te naczynia, wywiera on

Zolmitriptan Naratriptan
Rizatriptan Almotriptan
H,N
Eletriptan Frowatriptan

Rys. 2. Leki przeciwmigrenowe — pochodne tryptamidowe drugiej generacji
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bezposrednie dziatanie na osrodkowy ukiad nerwowy. Znaleziono bowiem
adekwatne miejsca wigzace zolmitriptan w obszarze pnia mézgu, tj. receptory
serotoninowe 5-HT1BiDw jadrze ogoniastego nerwu tréjdzielnego [53, 78, 79],
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze jeden z metabolitdw zolmitriptanu (N-demetylozol-
mitriptan) ma wyzsze powinowactwo do receptoréw 5-HTIBID niz zwigzek
macierzysty. Jego poziom we krwi dochodzi do ok. 2/3 stezenia zolmitriptanu,
dlatego sadzi sie, ze dziatanie tego metabolitu podnosi skuteczno$¢ terapeuty-
czng zolmitriptanu [80, 81].

Lek ten powstat w angielskiej firmie farmaceutycznej Zeneca, w wyniku
modyfikacji struktury sumatriptanu polegajacej na zastgpieniu ugrupowania
N-metylosulfonamidowego cyklicznym uktadem 1,3-oksazolidyno-2-onu.

Projektujac te pochodng kierowano sie potrzebg uzyskania zwigzku bar-
dziej lipofilowego (a zatem zdolnego przekraczac¢ bariere krew-mo6zg), a takze
koniecznos$cig poprawienia dostepnosci biologicznej formy doustnej leku w po-
rownaniu do analogicznych preparatéw sumatriptanu.

Zolmitriptan pojawit sie w sprzedazy w 1997 r. w postaci tabletek po 2,5 mg.
Wchtania sie szybko z przewodu pokarmowego i cechuje sie ok. 40-procentowg
dostepnoscig biologiczng. Po 2 godzinach po podaniu doustnym u ok. 65%
pacjentéw ustepuja objawy bolu glowy, a takze nudnosci, wymioty i Swiatto-
wstret. Nawroty wystepujg u 22-37% chorych. Najczesciej zgtaszane objawy
uboczne sg niewielkie i zazwyczaj szybko ustepujg. Podobnie jak w przypadku
sumatriptanu sg to: zawroty glowy, parestezje oraz ucisk w karku i klatce
piersiowej. Nie opisano dotad zaburzeh krazenia wiencowego. Przeciwwskaza-
nia do stosowania zolmitriptanu sg podobne jak w przypadku sumatriptanu
[53, 82, 83],

NARATRIPTAN

Nazwa chemiczna: 5-{3-[4-(I-metylopiperydynylo)]-IH"-indolilo}-1V-metylo-eta-
nosulfonamid.

Naratriptan (rys. 2) jest podobnie jak sumatriptan produktem firmy far-
maceutycznej Glaxo. Wykazuje ok. 6-krotnie wyzsze powinowactwo do recep-
toréw serotoninowych 5-HT1Bi ok. 3-krotnie wyzsze do receptoréw podtypu
5HT1d niz sumatriptan. Ponadto charakteryzuje sie Srednig aktywnoscig do
receptoréw 5-HT1Aoraz stabo wigze sie z receptorami 5-HT3 [84], Postulowa-
ny mechanizm dziatania naratriptanu jest podobny do sumatriptanu [54, 84],
przy czym, ze wzgledu na wiekszg lipofilowos¢ zwigzku, lepiej penetruje do
osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie prawdopodobnie oddziatuje takze z cen-
tralnymi receptorami 5-HT1B1D [84]. Lek ma wysoka dostepnos¢ biologiczng
w formie doustnej, ktéra miesci sie w przedziale 54-85% [85], Po dwdch
godzinach od podania tabletki w dawce 2,5 mg ok. 48% pacjentdw odczuwa
ustgpienie badz znaczng redukcje bélu gtowy, a po 4 godzinach 60-68% pa-
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cjentéw reaguje pozytywnie [86, 87]. Nawroty wystepujg w 17-28% przypad-
kow [88],

Naratriptan jest lekiem bezpiecznym. W wielu badaniach wykazano, ze
procent wystepujacych efektdw niepozadanych jest podobny lub nawet nizszy
od rejestrowanych dla placebo [86, 87, 89],

RIZATRIPTAN

Nazwa chemiczna: 3-[2-(dimetyloamino)etylo]-5-[(1,2,4-triazol-I-ilo)metylo]-
-1//-indol.

Kolejnym tryptanem drugiej generacji jest rizatriptan (rys. 2), wprowadzo-
ny do lecznictwa przez firme Merck & Co [55]. Lek ten jest silnym agonista
receptorow 5-HTI1B/IDi w zasadzie charakteryzuje sie podobnym profilem rece-
ptorowym do sumatriptanu, a jedyna réznica dotyczy powinowactwa w stosun-
ku do podtypu 5-HT1F, wobec ktdrego zwigzek ten jest stabo aktywny [90,
91]. Rizatriptan wywiera o$rodkowe dziatanie przeciwbolowe, prawdopodob-
nie w drodze hamowania uwalniania neuropeptydéw — mediatoréw procesu
zapalnego — z zakonczen nerwowych w obrebie jadra nerwu tréjdzielnego
[92]. Tabletki doustne majg dostepnos¢ biologiczng 40-45% i szybki poczatek
dziatania. Bol glowy moze ustgpic¢ juz po 30 minutach od momentu przyjecia
typowej dawki 10 mg preparatu [55], Niestety, procent nawrotow, podobnie
jak w przypadku sumatriptanu, jest do$¢ wysoki, bo waha sie w granicach
30-40% [93]. Rizatriptan jest dobrze tolerowanym lekiem i wiekszo$¢ efektow
ubocznych jest stabo nasilona. Najczestsze z nich to ostabienie, zawroty glowy,
sennos$¢ i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. Odczucie bolu w klat-
ce piersiowej wystepuje u 2-3% pacjentéw, czyli ok. 3-krotnie rzadziej niz po
podaniu sumatriptanu. Przeciwwskazania do podawania tego leku sg podobne
jak dla innych tryptanéw [55, 94].

ALMOTRIPTAN

Nazwa chemiczna: 3-[2-(dimetyloamino)etylo]-5-[(4-karboetoksypiperazyn-I-
-ylo)sulfonylometylo]-1//-indol.

Najnowszy lek tryptamidowy — almotriptan (rys. 2) —niedawno wpro-
wadzony na rynek, jest produktem firmy Almirall-Prodesfarma [56], Zwigzek
ten podobnie do pozostatych pochodnych tryptamidowych charakteryzuje sie
zarbwno wysoka aktywnoscia, jak i selektywnoscig dziatania w stosunku do
receptorow 5-HT1B/1D [95]. Prawdopodobnie nie dziata na osrodkowy ukifad
nerwowy. Hipotetyczny mechanizm dziatania zaktada wptyw leku na oponowe
naczynia krwiono$ne przez znajdujace sie w Srédbtonku $cian receptory seroto-
ninowe. Almotriptan wyrdznia sie bardzo wysokg dostepnoscig biologiczng
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(70%) w formie doustnej, jednak, jak wynika z badan poréwnawczych z su-
matriptanem, jego skuteczno$¢ terapeutyczna jest poréwnywalna [5]. Za-
rowno czas dziatania, procent chorych reagujacych pozytywnie, jak i pro-
cent nawrotéw nie wykazujg znacznych réznic od opisywanych dla sumatrip-
tanu [96]. Almotriptan jest dobrze tolerowany przez pacjentéw. Typowe dzia-
tania uboczne po zastosowaniu nizszych dawek leku (5 i 25 mg) obejmuja:
odczucie sennosci, zmeczenia, zawroty glowy oraz nudnosci i nie réznig sie
czestotliwoscig od placebo. Po podaniu zwigzku w wyzszych dawkach (100
i 150 mg) mogg dodatkowo pojawi¢ sie bdle brzucha i bdle w obrebie klatki
piersiowej [97].

ELETRIPTAN

Nazwa chemiczna: (R)-3-[2-(I-metylopirolidynylo)metylo]-5-[2-(fenylosulfony-
lo)etylo]-1ET-indol.

Eletriptan (rys. 2), zwigzek firny Pfizer Inc., jest usztywnionym analogiem
sumatriptanu w obrebie tancucha N,N-dimetyloetyloaminowego [57], Obecnie
zakonczono juz 111 faze badan klinicznych i lek ten bedzie wprowadzony na
rynek pod nazwg Relpax.

W poréwnaniu do sumatriptanu ma wyzsze powinowactwo do recepto-
row 5-HT1B/ID, lepszg dostepnos$¢ biologiczng w formie doustnej (50%) oraz
wiekszg lipofilowos$é. Poprawa samopoczucia wystepuje po 2 godzinach od
podania dawki 20 mg u 55%, 40 mg u 65% i 80 mg u 77% pacjentow. Na-
wroty zdarzajg sie u ok. 30% chorych. Lek jest dobrze tolerowany, a dziatania
uboczne sg podobne jak w przypadku innych tryptanéw [57].

FROWATRIPTAN

Nazwa chemiczna: (R)-1,2,3,4-tetrahydro-3-(metyloamino)-9ff-karbazolo-6-kar-
boksyamid.

Angielska firma farmaceutyczna Vanguard Medica ma nadzieje wylanso-
wacé kolejng pochodng tryptamidowg jako nowy lek przeciwmigrenowy.

Frowatriptan (rys. 2) jest agonistg receptorow 5-HT1B/1D, w dawkach te-
rapeutycznych dziatajacym selektywnie na moézgowe naczynia krwionosne
[98, 99]. Dostepnos¢ biologiczna preparatéw doustnych waha sie od 24
do 30%. Lek charakteryzuje sie dtugim okresem pottrwania we krwi (ok. 24
godziny) w poréwnaniu do innych pochodnych tryptamidowych [58]. Po
dwoch godzinach od podania poprawa samopoczucia wystepuje u 36-46%
pacjentéw, a po 4 godzinach u 56-65% [100]. Nawroty wystepujg w 7-25%
;[Jrzyiaadk()w [101], Efekty uboczne sg analogiczne jak dla innych tryptanow
102].
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DALSZE PERSPEKTYWY TERAPII MIGRENY
NOWI AGONISCI RECEPTOROW 5-HTI1BID

Pojawienie sie sumatriptanu, pierwszego relatywnie selektywnego agonis-
ty receptoréw 5-HTI1B/ID, stanowito niewatpliwie ogromny postep w terapii
ostrych atakéw migreny, a takze zapewnito finansowy sukces firmie Glaxo
Wellcome. Pragngc ,ulepszy¢” dziatanie sumatriptanu i zarazem powtorzy¢
materialne korzysci, ktére przynidst ten lek, firmy farmaceutyczne wzmogly
wysitki zmierzajagce do wypromowania nowych, opartych na strukturze suma-
triptanu, preparatéw przeciwmigrenowych. Do chwili obecnej na rynku znaj-
dujg sie cztery inne leki tryptamidowe, a w trakcie badan klinicznych jest wiele
innych pochodnych. Jednak analizujgc szczeg6towo wiasciwosci poszczegol-
nych zwigzkdw, trudno zdecydowac, ktory z nich wygrat ,,wojne tryptanowg”,
poniewaz réznice miedzy poszczegdlnymi tryptanami sg raczej niewielkie. Co
wiecej, coraz czesciej kwestionuje sie sens wprowadzania na rynek kolejnych
lekéw tego typu [52, 103]. Krytyczne uwagi dotyczg zwihaszcza klinicznej sku-
tecznosci przeciwmigrenowej tryptanéw drugiej generacji, ktora nie jest zna-
czaco lepsza od sumatriptanu. Okoto 25% pacjentdéw nie reaguje na zaden
z dostepnych preparatéw tryptamidowych [104], a w przypadku pozostatych
chorych powaznym problemem jest wysoki procent nawrotow atakéw [103,
104]. Podanie wyzszych dawek lekdw nie poprawia ich skutecznosci i niekto-
rzy autorzy sugerujag, ze jedng z mozliwych przyczyn tego efektu jest fakt, iz
zwigzki te sg raczej czesciowymi agonistami receptoréw 5-HT1R/Di dlatego ich
zastosowanie nie wywotuje petnej odpowiedzi [105], Potwierdzenia tej hipo-
tezy poszukuje firma Pierre Fabre Research Laboratories, gdzie badany jest
obecnie zwigzek F 11356 (rys. 3), aktywny i selektywny agonista receptorow
5-HT 181D [106-108]. Jest to arylopiperazynowa pochodna serotoniny, ktora
wyrdznia bardzo wysoka, porownywalna do endogennej 5-HT, aktywno$¢ we-
wnetrzna w stosunku do tych receptoréw [109].

Wszystkie pochodne tryptamidowe wykazujg znacznie nizsze warto$ci akty-
wnosci wewnetrznej w odniesieniu do serotoniny, co by¢ moze ogranicza ich

Rys. 3. Zwigzek F 11356 — nowy agonista receptoréw serotoninowych 5-HTI1BID
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przeciwmigrenowg skuteczno$¢ w badaniach klinicznych [41, 84], F 11356 jest
aktywny po podaniu doustnym, dociera do osrodkowego uktadu nerwowego,
ma dtugi czas dziatania i jest dobrze tolerowany przez zwierzeta doswiadczalne.
Wiasciwosci te czynig z niego potencjalnego konkurenta tryptanow, a dalsze
badania powinny wykazaé, czy obrany przez Pierre Fabre kierunek poszuki-
wan petnych agonistow receptoréw 5-HT1B/1D, zaowocuje nowym, bardzo sku-
tecznym lekiem przeciwmigrenowym [109].

LIGANDY RECEPTOROW 5-HTIF

W Swietle najnowszych hipotez dotyczacych patofizjologii migreny duze
znaczenie w powstawaniu bélu mogg mie¢ inne podtypy receptoréw serotonino-
wych. Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, eletriptan i frowatriptan oprocz
powinowactwa do receptoréw 5-HT1B/1D charakteryzujg sie wysoka aktywnos-
cig w stosunku do receptoréw 5-HT1F [44, 53, 57, 58, 61]. Receptory te znajduja
sie w zwojach nerwu tréjdzielnego i przypuszcza sig, ze jednym z efektéw ich
aktywacji jest hamowanie uwalniania neuropeptydéw wyzwalajacych procesy
zapalne, prawdopodobnie odpowiedzialne za b6l migrenowy [44,110, 111], Tym
tropem podazajg poszukiwania firmy Eli Lilly, a najbardziej obiecujacy zwigzek
LY 334370 (rys. 4) [112] znajduje sie obecnie w trakcie Ill fazy badan klinicz-
nych. LY 334370 jest agonistg receptoréw 5-HT1F (Kt = 1,6 nM) o ok. 100-krot-
nej selektywnosci dziatania w stosunku do receptorow HTIBID [113],

Zwiagzek ten charakteryzuje dobra dostepnosc biologiczna preparatéw doust-
nych. Po podaniu dawki od 80-200 mg pacjentom cierpigcym na umiarkowanie
silny i silny bol gtowy, znaczaca poprawa samopoczucia wystepuje po ok. 2 godzi-
nach. Dziatania uboczne to: odczucie stabosci, sennos¢ i zawroty glowy. Lek nie
wptywa na ukfad sercowo-naczyniowy, co daje mozliwos¢ bezpiecznego zastoso-
wania przez chorych, dla ktérych pochodne tryptamidowe sg przeciwwskazane ze
wzgledu na wspdtistniejace choroby serca i ukladu krazenia [114, 115].

Jak wykazano w badaniach klinicznych, LY 334370 jest zwigzkiem skute-
cznym w leczeniu ostrych napadéw migreny, jednak jego mechanizm dziatania

Rys. 4. Zwigzek LY 334370 — agonista receptoréow serotoninowych 5-HTiF
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pozostaje nadal niejasny [112]. Poczgtkowo sadzono, ze badanie samego pro-
cesu zapalnego rozwijajacego sie w obrebie opony twardej, przeprowadzane na
zwierzetach, jest dobrym modelem przewidywania przeciwmigrenowej skutecz-
nosci potencjalnego leku. Jednak wykazano, ze wiele aktywnych w tym modelu
zwigzkdw (antagonistow substancji P, m.in.. LY 303870, RPR-100.893,
L-758.298) jest nieskutecznych w leczeniu ostrych atakéw migreny [116]. Nie
ma pewnosci, czy w ogole w naczyniach oponowych u ludzi zachodzg takie
zmiany podczas ataku migreny, poniewaz istniejg sprzeczne informacje na ten
temat [117]. | chociaz nie da sie catkowicie wykluczyc¢, ze zablokowanie proce-
su wynaczynienia biatek plazmatycznych z naczyn opony twardej odgrywa
role w sposobie dziatania tego zwigzku, to jednak wydaje sie, ze jego skutecz-
no$¢ przeciwmigrenowa oparta jest na innym mechanizmie [112, 118]. Ponad-
to LY 334370 nie kurczy mozgowych naczyn krwiono$nych, a takze nie wyka-
zuje ogolnych wiasciwosci przeciwbolowych. Poniewaz zwigzek ten hamuje
aktywacje neuron6w wjadrze ogoniastym nerwu tréjdzielnego, sugeruje sie, ze
wiasnie to centralne hamowanie przewodzenia bodzcow bolowych stanowi
podstawe przeciwmigrenowego efektu [112]. Dalsze badania pozwolg na bar-
dziej precyzyjne okre$lenie zarowno mechanizmu dziatania, jak i przysztosci
agonistow receptoréw 5-HTI1F w terapii migreny.

ANTAGONISCI RECEPTOROW 5-HT2B
Omawiajgc najnowsze badania nad patofizjologig migreny, wspomniano

juz o hipotezie dotyczacej zaangazowania tlenku azotu (NO) w inicjacje ataku.
Znamienng role w tym procesie odgrywa aktywacja receptoréw 5-HT2B, zngj-

SB200646A SB 204741

LY 266097

Rys. 5. Struktury antagonistow receptoréw serotoninowych 5-HT2B
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dujacych sie w srédbtonku komérek wyscietajagcych Sciany mézgowych naczyn
krwiono$nych [22, 24, 45]. Dlatego w kierunku aktywnosci przeciwmigrenowej
bada sie zwigzki bedgce antagonistami tych receptoréw, m.in. SB 200646A, SB
204741 i LY 266097 (rys. 5) [119, 120].

Ligandy te wykazujg réwniez znaczace powinowactwo do receptorow
5-HT2C chociaz dwa ostatnie zwigzki charakteryzuje wieksza selektywno$¢
wigzania do receptorow 5-HT2Bw stosunku do pozostatych dwdéch podtypdéw
5-HT2Ai 5-HT2c- Do tej pory brak danych klinicznych pozwalajacych ocenic¢
przydatnos¢ tych substangi w terapii migreny. Wiadomo jednak, ze w profilak-
tyce migreny stosuje sie leki bedace antagonistami receptoréw serotoninowych
typu 5-HT2, takie jak metysergid [46], co stanowi dodatkowe uzasadnienie
prowadzenia badan w tym kierunku.

PODSUMOWANIE

Lata 90. w terapii migreny zostaty nazwane dekadg tryptanéw. Oceny
znaczenia tych nowych lekéw nalezy dokona¢ pod kilkoma wzgledami. Z jed-
nej strony, czes¢ ogromnej popularnosci, jakg zdobyt sumatriptan i jego po-
chodne, trzeba niewatpliwie przypisac polityce marketingowej firm farmaceuty-
cznych, nastawionych na szybka promocje nowych lekdw. Pojawiajace sie gtosy
krytyczne wskazujg stabe strony ich dziatania: nie do korica zadowalajgcg
skuteczno$¢, stosunkowo wysoki procent nawrotow i wreszcie fakt, ze preparaty
te s, niestety, drogimi lekami i z tego powodu nieosiggalnymi dla czesci
chorych. W $wietle tych argumentéw, pomimo sukcesu, jaki odniosty, pochodne
tryptamidowe nadal nie stanowig optymalnego rozwigzania, dlatego usank-
cjonowane sg dalsze poszukiwania lepszych i skuteczniejszych substanciji.

Z drugiej jednak strony, przynoszac ulge w ostrych atakach migreny, leki
tryptamidowe zajety znaczacg pozycje w farmakoterapii tej powszechnej i ucig-
zliwej choroby. Nie mozna tez przeoczyc faktu, ze badania nad tymi zwigzkami
bez watpienia przyczynity sie do glebszego zrozumienia patomechanizmu po-
wstawania migreny, a takze wskazaty nowe kierunki poszukiwan.
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obecnie Collegium Medicum UJ (dr hab. nauk farmaceutycznych, specjalno$c¢
chemia lekow — 1999). Odbyta zagraniczne staze naukowe na Wydziale Far-
maceutycznym Uniwersytetu Montpellier we Francji (1990, 1992) oraz w In-
stytucie Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu w Regensburgu w Niemczech
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Jej zainteresowania badawcze koncentrujg sie na poszukiwaniu nowych
zwigzkow biologicznie aktywnych o przewidywanym dziataniu na uktad kraze-
nia oraz osSrodkowy ukiad nerwowy.

Prace te, oprécz syntezy nowych zwigzkéw i badan farmakologicznych,
uwzgledniajg okreslenie wiasciwosci fizykochemicznych (lipofilowos¢, wiasci-
wosci kwasowo-zasadowe), badania strukturalne i modelowanie czasteczkowe.
Celem tych badan jest poszukiwanie iloSciowej korelacji miedzy strukturg
a dziataniem biologicznym, umozliwiajace racjonalne projektowanie struktur
aktywnych.
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ABSTRACT

This review attempts to briefly summarise the recent developments in the study of
new compounds improving learning, memory and cognitive function. A large number of
compounds belonging to many different chemical classes have been proposed as cog-
nition enhancers. Three groups of compounds — nootropics, cholinergic drugs and
neuromodulators are presented [3],

Most compounds described as nootropics are 2-pyrrolidone derivatives, the proto-
type of which is piracetam (Nootropil) [4-6]. Nootropics facilitate learning and memory
in animal models [5-25], Clinical trials have yielded unconvincing results, however,
some new drugs such as nefiracetam [9,10] and fasoracetam [20-22] appear promising

Central cholinergic systems have been repeatedly shown to play an important role in
learning and memory. The deficits in cognitive and memory performance observed in
aged humans and in Alzheimer’s disease (AD) patients are due at least in part to deficient
cholinergic functioning [26-29]. Augmentation of cholinergic neurotransmission might be
accomplished in several different ways [33-37]. Cholinergic agonists directly acting on
muscarinic receptors may improve the defective cholinergic function seen in AD [36],
Selective second-generation muscarinic agonists appear promising and are in various
stages of preclinical and clinical evaluation, including milameline [41], itameline [42,43],
xanomeline [44, 45], sabcomeline [49, 50], and talsaclidine [51]. These compounds are
chemically related to the naturally occurring muscarinic agonist — arecoline [33],

The prototypical neuronal acetylcholine receptors agonist nicotine has been shown
to ameliorate some of the symptoms of AD, and, in a number of animal models, to have
neuroprotective effects [52-54], Some nicotinic agonists were reported to be active in
animal models of memory and learning, such as compounds ABT-418, ABT-089 and
SIB-1553A [55-57].

Acetylcholinesterase (AChE) inhibition is presently the most successful method to
ameliorate cholinergic deficit and leads to symptomatic improvement. About 30 AChE
inhibitors are currently being studied worldwide in preclinical or clinical studies [3, 33,
35, 37]. AChE inhibitors are broadly classified in three categories. These include: the
carbamates such as physostigmine, eptastigmine [59], phenserine [58] and rivastigmine;
the aminoacridines such as tacrine, velnacrine, suronacrine [35], and their derivatives:
ipidacrine [68] and compound SM-10888;.the benzylpiperidines such as donepezil, T-82
[72], TAK-147 and CP-118954 [73-75], Tacrine was the first drug approved in 1993
in USA for treatment of senile dementia of the Alzheimer type [66, 67]. Rivastigmine
[63-65], and donepezil [69-71] were approved in 1997. Cymseririe and his-norcimserine
are derivatives of the alkaloid physostigmine. These compounds represent the first
available potent, reversible, and selective inhibitors of butyrylcholinesterase [60-62],
The organophosphate metrifonate has been extensively studied in animals and recently
evaluated in AD. Metrifonat is an inactive prodrug, but is non-enzymatically trans-
formed into the active compound dichlorvos that irreversibly inhibits AChE [76, 77].

There are many reports on the interaction between the cholinergic system and
other putative neurotransmitters on the central nervous system. Therefore, such trans-
mitter interactions play an important role in the regulation of learning and memory.
Modulators, the third group of compounds, represent different structures. A wide var-
iety of substances have been shown to facilitate memory, including: opioid agonist
(SA 4503) [78, 79], a benzodiazepine inverse agonist (S-8510) [85, 86], modulator of
noradrenergic transmission (CR 2249) [87]; derivatives of piperazine (FK-960) [80, 81],
ensaculine [83]) and peptides (NC-1900) [88].
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WPROWADZENIE

Zaburzenia procesow pamieci, uwagi, procesOw poznawczych, bedace wy-
nikiem upos$ledzenia funkcji komoérek mézgowych, stanowig powazny problem
medyczny. Zmiany mozgowe, takie jak demencja, choroba Alzheimera, stany
pourazowe lub po zabiegach neurochirurgicznych, zatrucia (alkoholizm), za-
trucia narkotykami, zmiany spowodowane zakazeniami czy przewlektg niewy-
dolnoscig krazenia mézgowego wymagajg stosowania odpowiednich lekdw.
Leki poprawiajgce rozpoznawanie, wptywajace na procesy uczenia i zapamie-
tywania nie stanowig jednorodnej grupy ani pod wzgledem budowy chemicz-
nej, ani pod wzgledem mechanizméw dziatania [1, 2], W niniejszej pracy zo-
stang omoAwione leki i zwigzki bedace w réznej fazie badan klinicznych, okres-
lane jako leki nootropowe, oraz leki wptywajgce gtdwnie na procesy poznawcze,
czyli leki i zwigzki o dziataniu prokognitywnym (cognition enhancer). Ze wzgledu
na odmienne mechanizmy dziatania mozna wyro6znic: leki i zwigzki o dziataniu
nootropowym, leki i zwigzki o dzialaniu prokognitywnym, wptywajace na
uktad cholinergiczny, oraz zwigzki dziatajace przez wptyw na inne uktady neu-
roprzekaznikowe [3].

LEKI I ZWIAZKI O DZIALANIU NOOTROPOWYM

Pojecie lekow nootropowych wprowadzit w 1972 r. Giurgea, faczac dwa
greckie stowa noos (mysl, umyst) i tropos (zwrot, odwrdcenie) [4], Nazwa ta zostata
przyjeta do okre$lenia wtasciwosci nowej grupy lekéw wprowadzonych do terapii,
ktérych pierwszym przedstawicielem byt piracetam (Nootropil). Leki nootropowe
stanowig grupe lekow osrodkowego uktadu nerwowego (oun), ktore nie wykazujg
wihasciwosci charakterystycznych dla lekéw psychotropowych, tj. nie dziatajg neu-
roleptycznie, kojaco ani tez przeciwdepresyjnie. Leki te przede wszystkim majg
wplyw na procesy pamieciowe, na uczenie sie i rozpoznawanie. Dziatanie to jest
wynikiem poprawy metabolizmu w komérkach neuronalnych, gdzie gtéwnie nasi-
lajg procesy przemiany weglowodanow, zwiekszajg poziom glukozy i mleczandw,
przyspieszaja przemiany fosfolipidow. Uzyskana w ten spos6b energia jest zuzyt-
kowana na poprawe stanu czynnosciowego komoérek nerwowych. Leki te nie
wplywajg natomiast bezpo$rednio na procesy neuroprzekaznikowe w oun [5].

Pierwszym i najlepiej poznanym, a takze najczesciej wykorzystywanym do
dzisiaj w terapii lekiem nootropowym jest piracetam (Nootropil, Novacetam)
[5] (rys. 1. Lek ten w swojej strukturze ma uklad y-laktamu, tj. piroli-
dyn-2-onu, bedacy produktem cyklizacji kwasu y-aminomastowego (GABA).
Ma on zastosowanie we wszystkich przypadkach, w ktérych dochodzi do upo-
$ledzenia funkcji komdrek mozgu, jest wykorzystywany w geriatrii i otepieniu
w wieku starczym. Mimo wprowadzenia do terapii nowych jego analogdéw, ma
ugruntowang pozycje w lecznictwie [6],
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@)

Rys. 1. Piracetam

Badania nad analogami piracetamu doprowadzity do otrzymania nowych
lek6w réwniez o dziataniu nootropowym, jest to tzw. grupa racetaméw. Mody-
fikacje strukturalne czasteczki piracetamu dotyczyly zaréwno pierscienia piro-
tidyn-2-onu, jak i podstawnika w potozeniu 1 Na podstawie wielu otrzyma-
nych i zbadanych amidowych pochodnych piracetamu stwierdzono, ze pod-
stawienie przy atomie azotu prowadzito na ogdt do zwigzkow bardziej aktyw-
nych (rys. 2). 7V-Podstawionym amidem piracetamu, w ktérym atom azotu
zostat wbudowany w uktad piperazyny, jest piperacetam. Dziata on bardziej
wybidrczo i skuteczniej od piracetamu na usprawnienie funkcji poznawczych,
ma wiasciwosci antyamnezyjne [5, 7], Innym przyktadem 7V-podstawionej po-
chodnej piracelamu jest pramiracetam, ktéry ma w swojej strukturze rozbudo-
wany podstawnik diizopropylowy. Lek ten, podobnie jak inne pochodne piro-

T i~

0 HC'ACH g

Piperacetam Pramiracetam

L.NchhS

Nefiracetam

Rys. 2. N-Podstawione amidowe pochodne piracetamu
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lidyn-2-onu, moze by¢ stosowany w leczeniu zaburzeri funkcji mozgu, po-
lepszajac sprawnos$¢ psychomotoryczng, ale nie majac wptywu na rozwdj cho-
roby [8],

Nowszym lekiem z grupy N-podstawionych analogéw piracetamu jest ne-
firacetam (DM-9384), ktéry we fragmencie amidowym ma lipofilowy podstaw-
nik 2,6-dimetylofenylowy. Nefiracetam wyro6znia sie wérod innych lekow noo-
tropowych mechanizmem dziatania. Oprocz poprawy metabolizmu w komor-
kach neuronalnych ma on takze wptyw na uktady neuroprzekaznikowe, zwigk-
szajac uwalnianie acetylocholiny i kwasu y-aminomastowego (GABA) przez
oddziatywanie z receptorami typu GABAa w komdrkach neuronalnych w méz-
gu [9]. Normalizacja funkcji proceséw neuroprzekaznikowych acetylocholiny
i GABA moze odgrywac¢ wazng role w utrzymaniu normalnych proceséw po-
znawczych, uszkodzonych w wyniku zmian neurodegeneracyjnych. W bada-
niach na zwierzetach wykazano skuteczno$¢ nefiracetamu w wielu modelach
poprawiajacych funkcje pamieci i rozpoznawania. Zostat on wprowadzony do
terapii jako lek u pacjentow z wtorng demencja, w zaburzeniach Kkrazenia
mozgowego lub w leczeniu choroby Alzheimera [10],

Przyktadem bliskiego analogu piracetamu jest etiracetam (rys. 3). Zwigzek
ten jest niepodstawionym amidem podobnie jak piracetam, ma natomiast pod-

Etiracetam Aniracetam

Rys. 3

stawnik etylowy w potozeniu 1tancucha bocznego, co spowodowato powstanie
centrum chiralnego w czasteczce. Etiracetam w formie mieszaniny racemicznej
stosowano w leczeniu ludzi starszych z upo$ledzong koncentracjg; a takze
u ludzi z zaburzeniami pamieci [5], Dalsze badania wykazaty zr6znicowang
aktywnos$¢ farmakologiczng poszczegdlnych enancjomerdw. Izomer S(—) etira-
cetamu dziata przeciwamnezyjnie, ponadto silnie przeciwdrgawkowo, izomer
jR(+) natomiast jest nieaktywny. Niedawno izomer S(—) zostat zarejestrowany
pod synonimem lewiracetam (UCB L059) i znajduje sie w Il fazie badan klini-
cznych jako potencjalny lek przeciwpadaczkowy [I1, 12],

Aniracetam jest pochodng piracetamu, ktéra ma zmodyfikowany podsta-
wnik przy atomie azotu, w stosunku do zwigzku macierzystego. Bezposrednio



LEKI WPLYWAJACE NA PROCESY UCZENIA 73

do uktadu pirolidyn-2-onu w potozeniu 1 przylaczone jest ugrupowanie
4-metoksybenzoilowe (rys. 3). Aniracetam jest zwigzkiem, ktory poprawia in-
dukowane eksperymentalnie uszkodzenie $wiadomosci u zwierzat. Jego mecha-
nizm dziatania nie jest do konca wyjasniony, pewne dane wskazuja, ze powo-
duje wzrost aktywnosci cholinergicznej oraz reguluje funkcje serotoniny przez
wplyw na ukiad cholinergiczny [13, 14]. Badania przeprowadzone nad anira-
cetamem wykazaty, ze lek ten poprawia stan starszych pacjentéw cierpigcych
na lekkie lub umiarkowane zaburzenia umystowe. Wptywa korzystnie na po-
prawe stanu umystowego pacjentéw geriatrycznych z niewydolnosScig kraze-
nia mozgowego. Jako lek prokognitywny zostat zarejestrowany w 1993 r.
w Szwajcarii [15].

Inng grupg pochodnych piracetamu sg zwigzki zawierajgce dodatkowe
podstawniki w pierscieniu pirolidyn-2-onu (rys. 4). Przyktadem takiego leku

Oksiracetam Nebracetam Fasoracetam
Rys. 4

jest oksiracetam, ktéry ma centrum chiralne w czasteczce, w wyniku wprowa-
dzenia grupy hydroksylowej w potozenie 4 ukfadu pirolidyn-2-onu [16, 17].
Badania oksiracetamu nie wykazaty jednak réznicy w aktywnosci farmakologi-
cznej poszczegblnych enancjomeréw. Oksiracetam zostat zarejestrowany jako
lek nootropowy do leczenia tagodnego i umiarkowanego stopnia demenciji.
Woptywa on korzystnie na logiczne myslenie, uwage, koncentracje, pamiec
i orientacje. Sa doniesienia, ze jest on bardzo dobrze tolerowany i nie wywotuje
zadnych efektow ubocznych, ale jego skuteczno$¢ w leczeniu choroby Alzhei-
mera jest niewielka [5].

Pochodng pirolidyn-2-onu jest takze lek o nazwie nebracetam (Memolog).
Znajduje sie on w poczatkowej fazie badan klinicznych jako potencjalny lek
poprawiajacy procesy rozpoznawania [18, 19].

Kolejng pochodng pirolidyn-2-onu o wiasciwosciach nootropowych jest
znajdujacy sie od 1997 r. w 111 fazie badan klinicznych fasoracetam (symbol
NS-105). Jest to (R)-I-[5-pirolidyn-2-on]-1V-karboksyamidopiperydyna, zwig-
zek wyselekcjonowany z serii pochodnych kwasu pirogtutaminowego. Zwigzek
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ten moze polepsza¢ uszkodzenie pamieci i procesy uczenia w zaburzeniach
krazenia mozgowego. Badania na zwierzetach wykazaty, ze posrednio moze on
aktywowac¢ uktad cholinergiczny, moze takze wptywaé na receptory gabaer-
giczne typu GABAD, ktdérych rola w procesach zaburzonej pamieci nie jest
wyjasniona [20-22].

Strukturami wywodzacymi sie takze z piracetamu sg zwiazki podwajne,
typu bis lub bicykliczne [5]. Dupracetam ma strukture sktadajaca sie z dwdch
czasteczek piracetamu potaczonych przez grupy aminowe (rys. 5). Badania

Rys. 5. Dupracetam

trwatosci tego zwigzku wykazaty, ze jest on stabilny w Srodowisku obojetnym,
ale ulega hydrolizie w Srodowisku kwasnym do hydrazydu kwasu 2-ketopiroli-
dynooctowego i kwasu 2-ketopirolidynooctowego. Nieznana jest natomiast
jego mozliwa redukcja w warunkach in vivo do piracetamu [23],

Przyktadem zwigzkéw bicyklicznych jest rolziracetam i dimiracetam [24,
25] (rys. 6). Przeprowadzone badania nad rolziracetamem wykazaty, ze zwig-
zek ten ulega bardzo szybko przemianie do aktywnego metabolitu, kwasu
5-keto-2-pirolidynopropanowego. Pomimo skutecznos$ci w testach na zwierze-
tach i wstepnych badaniach klinicznych zwigzek ten nie znalazt zastosowania
w terapii. Dimiracetam zostat wyselekcjonowany z grupy zwigzkéw bicyklicz-
nych zawierajacych zaréwno uktad pirolidyn-2-onu, jak i 4-imidazolidynonu,
ktore wczesniej zostaty okreslone jako istotne fragmenty strukturalne dla akty-
wnosci prokognitywnych. W badaniach na zwierzetach dimiracetam wykazat
10-30 razy silniejsze dziatanie anizeli oksiracetam [25].

Sposrod zarejestrowanych jako leki nootropowe pochodnych piroli-
dyn-2-onu, najwieksze dotychczas znaczenie w terapii ma prototypowy lek tej
grupy, tj. piracetam. Dane literaturowe [10, 20-22] wskazujg takze na mozliwe
znaczenie w przysztosci niedawno wprowadzonego do lecznictwa nefiracetamu

Rolziracetam Dimiracetam

Rys. 6. Bicykliczne analogi piracetamu
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i fasoracetamu. Moze to wynika¢ z mechanizmu dziatania tych lekéw przez
posredni wptyw na uktady neuroprzekaznikowe w mézgu uczestniczace w pro-
cesach nauki, pamieci i rozpoznawania.

LEKI I ZWIAZKI PROKOGNITYWNE
DZIALAJACE PRZEZ UKLAD CHOLINERGICZNY

Wyniki badan wykazaty, ze w osrodkowym ukfadzie nerwowym acetylo-
cholina petni funkcje neuroprzekaznika, ktéry powigzany jest z procesami pa-
mieciowymi i rozpoznawaniem [26-29], Leki hamujace wiasciwosci neuroprze-
kaznikowe acetylocholiny (leki cholinolityczne), np. skopolamina, standardowo
wykorzystywane sg w testach biologicznych na zwierzetach do uszkadzania
tych funkcji [30-32]. Natomiast leki zwiekszajgce (nasilajgce) dziatanie acetylo-
choliny moga korzystnie wptywac na procesy pamieciowe. Nasilenie dziatania
acetylocholiny mozna osiggna¢ przez stosowanie agonistow receptoréw choli-
nergicznych (muskarynowych, nikotynowych), tj. lekow chotinergicznych (cho-
linomimetykéw) lub posrednio zwiekszajacych poziom acetylocholiny [33-37].
Te ostatnie sg inhibitorami enzymu acetylocholinoesterazy, ktory odpowie-
dzialny jest za rozkiad acetylocholiny do choliny i kwasu octowego. Chociaz
uszkodzenie funkcji uktadu cholinergicznego w oun zostato potwierdzone m.in.
u o0séb cierpigcych na chorobe Alzheimera juz w 1970 r., skuteczno$¢ wielu
lekéw chotinergicznych i zwigzkoéw aktywnych w testach biologicznych in vivo
byta niewielka w leczeniu tej choroby. Podtrzymania prawidtowego funkcjono-
wania uktadu cholinergicznego mozna dokonac¢ réwniez przez stosowanie pre-
kursoréw acetylocholiny. Zwigzkami takimi sg cholina i lecytyna oraz
N,N-dimetyloaminoetanol (deanol). Leki te prébowano stosowaé w leczeniu
choroby Alzheimera, ale ich niewielka skutecznos¢ wynikata z braku przenika-
nia ich przez bariere krew-moézg [3, 33].

1. AGONISCI RECEPTOROW MUSKARYNOWYCH

Najwczesniej w zaburzeniach pamieci probowano stosowac znane ze swego
dziatania obwodowego leki cholinomimetyczne: betanechol, arekoling, okso-
tremoryne, pilokarpine czy zwigzek o symbolu RS-86 [3]. Wyniki leczenia
tymi Srodkami byly negatywne, poniewaz zwigzki te miaty niskg aktywnos$¢
przeciwamnezyjng, krotki czas dziatania i stabg biodostepnos$¢, natomiast miaty
wiele dziatan niepozadanych wynikajgcych z nadmiernej stymulacji obwodo-
wych receptoréw chotinergicznych. Niekorzystne wyniki badan w zakresie sto-
sowania agonistéw receptorow muskarynowych pierwszej generacji byty spo-
wodowane nieselektywnym dziataniem tych zwigzkéw. Badania te jednak
umozliwity lepsze poznanie wiasciwosci i rozmieszczenia chotinergicznych recep-
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tordbw muskarynowych. Stwierdzono, ze wsrdd pieciu podtypow receptorow
muskarynowych receptory typu sg gtbwnymi postsynaptycznymi recepto-
rami cholinergicznymi odgrywajgcymi zasadniczg role w procesach pamiecio-
wych. Receptory te wystepujg w znacznej ilosci w hipokampie i przodomdéz-
gowiu, tj. w rejonach odpowiedzialnych za procesy uczenia i pamieci. Znacznie
mniej jest tych receptoréw w tkankach obwodowych, ktérych pobudzenie mo-
ze powodowaé wiele dziatan niepozadanych [38-40]. Dalsze badania skoncen-
trowaty sie na poszukiwaniu agonistow receptorow muskarynowych M+t [36].

Zwigzki, ktore okreSlane sg jako druga generacja agonistow receptorow
muskarynowych (selektywni agonisci receptoréow MJ, to milamelina, itamelina,
ksanomelina, sabkomelina oraz zwigzki oznaczone symbolami WAL-2014,
YM-796 i inne. Najwiekszg grupe agonistow receptoréw typu stanowig
zwiazki wywodzace sie strukturalnie z arekoliny, znanego od dawna alkaloidu
o wihasciwosciach parasympatykomimetycznych. Arekolina (A-metylo-1,2,5,6-te-
trahydronikotynian metylu) (rys. 7) jest zwigzkiem pochodzenia naturalnego,
pochodna 1,2,5,6-tetrahydropirydyny z ugrupowaniem estrowym, ktére szybko
w warunkach in vivo hydrolizuje do zwigzku pozbawionego aktywnosci [33],
Poszukujac stabilnych bioizosterycznych estrow arekoliny otrzymano serie
aldoksyméw, ktére moga by¢ doustnie stosowanymi agonistami receptordow
muskarynowych w dawkach wywotujacych efekt stymulacji osrodkowej cho-
linergicznej, ale z bardzo niewielkimi dziataniami ubocznymi [36] (rys. 7).

Arekolina Milamelina Itamelina
Rys. 7

Milamelina (zwiazek CI-979) jest nowym agonistg receptoréw muskaryno-
wych o budowie zblizonej do arekoliny. Lek ten aktywuje neurony choliner-
giczne w oun, przywracajac uszkodzong Swiadomosé, oznaki obwodowej sty-
mulacji cholinergicznej natomiast pojawiajg sie w dawkach wyzszych niz
potrzebne do wywotania pozadanej aktywacji oun. Milamelina znajduje sie
obecnie w Il fazie badan klinicznych [36, 41], Arylowy karbaminian bedacy
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prolekiem milameliny wykazuje nawet wiekszg selektywnos¢ in vivo. Zwigzek
ten pod nazwg itamelina (RU-47213) znajduje sie w badaniach klinicznych,
jako potencjalny lek redukujacy zaburzenia pamieci przez usprawnienie prze-
kaZnictwa cholinergicznego [36, 42, 43].

Innymi zwigzkami wywodzacymi sie strukturalnie z arekoliny sa pochod-
ne majace w potozeniu 3 piperydyny pieciocztonowy pierscien heterocykliczny.
Silne dziatanie agonistyczne do receptoréw Mx ma ksanomelina (Xanomeling,
Memcor, Lumeron) z ukladem 1,2,5-tiodiazolu oraz zwigzek LU 25-109T
z uktadem tetrazolu [36, 44, 45] (rys. 8). Oba zwigzki sg izosterami arekoliny.
Wyniki Il i 11l fazy badan klinicznych zwigzku LU-25-109T opublikowane
w 1998 r. przyniosty jednak rozczarowanie i ocenity go jako lek mato skuteczny
w usprawnianiu funkcji uszkodzonej pamieci [46]. Ksanomelina natomiast
w dalszym ciggu znajduje sie w badaniach klinicznych, jako potencjalny lek
w chorobie Alzheimera.

Ksanomelina LU-25-109T

Rys. 8

Dalsze badania nad bardziej ,,sztywnymi” analogami arekoliny doprowa-
dzity do otrzymania zwigzkéw o silnym powinowactwie do receptoréw mus-
karynowych, sg to pochodne IV-metylopiperydyny potgczone spiranowo w po-
fozeniu 4 z r6znymi 5-cztonowymi uktadami heterocyklicznymi [36], Prototy-
powy w tej grupie byt zwigzek RS-86 (pochodna spiropirolidyno-2,5-dionu).
Jest on czeSciowym agonistg receptorow muskarynowych [47] (rys. 9). Jego
tlenowy analog jest funkcjonalnie selektywnym agonista receptorow M 1, wyka-
zujacym wiekszg réznice miedzy aktywng dawka osrodkowg a obwodowa ani-
zeli RS-86. Zwigzek RS-86, mimo poprawiania funkcji rozpoznawania, nie zna-
lazt zastosowania w terapii, ze wzgledu na duze dziatanie uboczne (efekty po-
budzenia cholinergicznego ukfadu obwodowego) [33, 36].

W grupie pochodnych 4-spiro-piperydynowych otrzymano zwigzek oznaczo-
ny symbolem YM-796 [(S)(—)2,8-dimetylo-3-metyleno-I-okso-8-azaspiro[4,5]de-
kan] (rys. 9). Jego izomer S(—) jest agonistg receptorow Mt z potencjalng
aktywnoscig przeciwamnezyijna, wystarczajaco oddzielong od ubocznych efek-
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Rys. 9

tow cholinergicznych. Odpowiedni izomer (+) jest nieefektywny. Jego struk-
tura powstata z potgczenia fragmentu aktywnego muskaryny i arekoliny. Zwig-
zek YM-796 wykazuje wysokg skuteczno$¢ w testach na zwierzetach jako
usprawniajgcy rozpoznawanie, znajduje sie w 1l fazie badan klinicznych jako
potencjalny Srodek w leczeniu choroby Alzheimera [36, 48].

Dalsza strategia poszukiwania selektywnych agonistéw receptoréw mus-
karynowych przez ograniczenie (zmniejszenie) konformacyjnej gietkosci czas-
teczek doprowadzita do syntezy sztywnych analogéw arekoliny. W wyniku
zastgpienia A-metylopiperydyny uktadem chinuklidynowym oraz grupy estro-
wej aldoksymowg otrzymano aktywny zwigzek —sabkomeline (sabcomeline,
Memric) (rys. 10). Sabkomelina jest czeSciowym agonistg receptorow mus-

Rys. 10

karynowych, o matym dziataniu niepozadanym. Jest skuteczna w leczeniu cho-
roby Alzheimera, znajduje sie w 11l fazie badan klinicznych [49, 50]. Talsa-
klidyna (Talsaclidine, WAL-2014-FU), 3-(I-propinoksy)-chinuklidyna wywodzi
sie ze struktur sztywnych arekoliny, jest eterowg pochodng chinuklidyny.
Zwigzek ten wykazuje funkcjonalng selektywno$¢ do receptorow muskaryno-
wych Mi, w badaniach in vitro oraz in vivo u ludzi. Znajduje sie w badaniach
klinicznych jako potencjalny lek w chorobie Alzheimera [51].
Przedstawione przyktady selektywnych agonistow receptoréw muskary-
nowych Mj wywodzgcych sie strukturalnie z alkaloidu arekoliny w ciggu osta-
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tnich tat znajduja sie w intensywnych badaniach klinicznych. Trudno obecnie
ocenié ich znaczenie w terapii choroby Alzheimera, wydaje sie jednak, ze ten
kierunek poszukiwan nowych lekéw prokognitywnych bedzie nadal rozwijany.

2. AGONISCI RECEPTOROW NIKOTYNOWYCH

Cholinergiczne receptory nikotynowe wystepujace w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym okre$lane sg jako receptory neuronalne. Pomimo stabo zbada-
nej ich roli w moézgu, liczne dane wskazuja na udziat tych receptoréw w proce-
sach uczenia si¢ i pamieci. W ostatnich latach wykazano, ze prawdopodobnie
bardziej rozpowszechnione jest dziatanie presynaptyczne tych receptorow.
Neuronalne receptory nikotynowe modulujg uwalnianie takich neuroprzekaz-
nikdw w oun, jak acetylocholina, dopamina i noradrenalina, ktére powigzane
sg z procesami uczenia i pamieci [52-54], Stymulacja receptorow nikotyno-
wych moze mie¢ zatem korzystny wpltyw na te procesy. Zaobserwowano réw-
niez, ze w przypadku zaburzen pamieci, jak np. w chorobie Alzheimera, wy-
stepuje znaczny spadek ilosci tych receptoréw w korze mozgowej i hipokampie.
Z tych wzgledéw podejmowane sg proby terapeutycznego stosowania nikoty-
ny. Badanie agonistéw neuronalnych receptoréw nikotynowych to nowy kieru-
nek poszukiwan potencjalnych lekéw skutecznych w zaburzeniach procesow
nauki i pamieci. W czgsteczce nikotyny istotna dla jej dziatania agonistycznego
w stosunku do receptoréw cholinergicznych jest obecno$¢ dwaéch centrow ak-
tywnych zlokalizowanych na pirolidynowym i pirydynowym atomie azotu

Rys. 11. Agonisci receptoréw nikotynowych
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w odlegtosci ok. 0,7 nm, tj. odpowiadajacej jednej z form konformacyjnych
acetylocholiny. W wyniku modyfikacji czagsteczki nikotyny otrzymano zwigzki
0 wiasciwosciach agonistow receptoréw nikotynowych (ABT-089, ABT-418,
SIB-1553A) [55-57] (rys. 11). Najbardziej wsrdd nich aktywny jest 4[[2-(I-me-
tylo-2-pirolidynylo)etylo]tio]-fenol (SIB-1553A). Zwigzek ten stymuluje uwal-
nianie acetylocholiny, dopaminy i noradrenaliny w rejonach mézgu odgrywa-
jacych wazna role w procesach nauki i pamieci. Wyniki badan na zwierzetach
sugerujg mozliwo$¢ stosowania go w leczeniu choroby Alzheimera oraz innych
zaburzen pamieci.

3. INHIBITORY ACETYLOCHOLINOESTERAZY

Acetylocholinoesteraza jest specyficznie dziatajgcym enzymem, ktorego
funkcja jest hydroliza acetylocholiny. Ponadto w ustroju wystepuje tzw. pseudo-
cholinoesteraza lub butyrylocholinoesteraza, ktorej dziatanie nie ogranicza sie
tylko do hydrolizy acetylocholiny, lecz réwniez innych estrow. Inhibitory ace-
tylocholinoesterazy zdolne do przenikania do oun majg najwieksze znaczenie
w leczeniu zaburzen pamieci, w tym choroby Alzheimera. Obecnie ponad 30
zwigzkéw o takim mechanizmie dziatania znajduje sie w roznej fazie badan
przedklinicznych i klinicznych, a kilka zostato zarejestrowanych jako leki [3,
33, 35, 37]. Mozemy w$rdd nich wyrdzni¢ zwigzki pochodzenia naturalnego
oraz leki syntetyczne. Ze wzgledu na budowe chemiczng mozna je podzieli¢ na
zwigzki o strukturze: zasadowych karbaminianéw, pochodne akrydyny, po-
chodne benzylopiperydyny, estry fosforoorganiczne oraz zwigzki o r6znej stru-
kturze.

W latach 80. podjeto proby stosowania fizostygminy (Eserin, Eseryna),
alkaloidu pirolidynoindolinowego, wyodrebnionego z Physostigma venenosum.
Jest to lek parasympatykomimetyczny znany od dawna i stosowany miejscowo
w okulistyce [1]. Zastosowanie go w leczeniu choroby Alzheimera wynikato
z mozliwosci penetracji leku do mézgu, jednak ograniczone jego uzycie wynika
z krotkiego okresu pétrwania (TI/2 = 30 min) oraz wielu objawow niepozada-
nych [2], Wérdd analog6w fizostygminy otrzymano inne zasadowe karbaminia-
ny (uretany) o zwiekszonej lipofilnosci przez zastgpienie grupy metylowej pod-
stawnikiem fenylowym (Fenseryna) lub n-heptylowym (Eptastygmina) (rys. 12).
Chemiczny mechanizm dziatania tych zwigzkéw jest podobny i polega na
odwracalnym zablokowaniu centrum aktywnego enzymu acetylocholinoeste-
razy przez karbamoilowanie seryny. Centrum estrowe enzymu tworzy bowiem
katalityczna triada aminokwasow, tj. seryna (Ser), histydyna (His) i kwas gluta-
minowy (Glu), ktdre katalizujg reakcje hydrolizy acetylocholiny. W centrum
anionowym istotng role odgrywa tryptofan. Wigzanie estrowe acetylocholiny
jest hydrolizowane w ten sposéb przez enzym, ze nukleofilowos¢ grupy hydro-
ksylowej seryny umozliwia przeniesienie tadunku na pozostate aminokwasy,
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R=CH, Fizostygmina
cH, R=C6-b Fenseryna
CH, R=n-C/HI5 Eptastygmina

rl=ch3 r2=ch3

2 ¢fe-norcymseryna
R, = CH2-CH2-Ph
Fenyloetylonorcymseryna
Rys. 12. Inhibitory acetylocholinoesterazy, pochodne fizostygminy

pierscien imidazolu w histydynie i grupe karboksylowa kwasu glutaminowego.
Utworzony produkt przejsciowy, tj. zacetylowany enzym, jest bardzo podatny
na hydrolize, w ktdérej wyniku powstaje kwas octowy i aktywny enzym. Jezeli
substratem enzymu jest fizostygmina lub jej strukturalny analog, utworzony
produkt przejsciowy, tj. ester karbamoilowy seryny, hydrolizuje znacznie wol-
niej i blokada aktywnos$ci enzymu jest dtuzsza [1, 35, 37], Fenseryna oraz
heptylofizostygmina majg zwigekszong lipofilno$¢ w poréwnaniu z fizostygmi-
ng, tym samym tatwiejszg mozliwo$¢ penetracji do moézgu i dtuzszy czas dziata-
nia [58]. Zwiazki te sq obecnie w fazie badan klinicznych w leczeniu choroby
Alzheimera. Eptastygmina wykazuje jednak wiele dziatann ubocznych [59].

W toku badan nad analogami fenseryny zostata postawiona hipoteza, ze
zwigzki, ktdre wysoko i selektywnie hamujg dziatanie butyrylocholinoesterazy,
moga takze mie¢ korzystny wptyw na poprawe funkcji pamieciowych. Ponie-
waz rola tych enzymow w procesach pamieci nie byta dotagd poznana i dopiero
niedawne publikacje potwierdzaja zwiekszony poziom butyrylocholinoesterazy
w mdzgu chorych na chorobe Alzheimera, zainteresowanie zwigzkami o takich
wiasciwosciach wzrosto. Efektem tych poszukiwan byto otrzymanie kilku nowych
analogéw fenseryny, tj. cymseryny, N-fenyloetylonorcymseryny i N,N-bis-norcym-
seryny (rys. 12) [60-62]. W odrdznieniu od fenseryny, ktora selektywnie hamu-
je acetylocholinoesteraze, cymseryna i jej pochodne hamujg selektywnie enzym
butyrylocholinoesteraze. Zostaty one wytypowane do dalszych badan, jako
zwigzki reprezentujace pierwsza klase nowych, odwracalnych i selektywnych
inhibitorow butyrylocholinoesterazy o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu
choroby Alzheimera [62].

6 — Wiadomosci Chemirene 1-2/2001
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Lekiem syntetycznym o strukturze zasadowego karbaminianu i podob-
nym mechanizmie dziatania, jaki ma fizostygmina, jest riwastygmina (Ekselon,
(SDZ-ENA-713) (rys. 13) [63-65], Riwastygmina ma zdolno$¢ selektywnego
hamowania enzymu acetylocholinoesterazy w oun. Chociaz czas potowicznego
rozpadu leku Tj/2 wynosi ok. 2 godz., moze on hamowa¢ enzym przez 10 godz.,
co wynika z powolnej dysocjacji produktu przejSciowego. Riwastygmina byta
pierwszym lekiem zarejestrowanym w 1997 r. w Szwajcarii do leczenia $red-
niego i umiarkowanego stanu choroby Alzheimera. Aktualne dane kliniczne
wskazujg na niewielka toksyczno$¢ leku oraz pewng poprawe w usprawnianiu
funkcji rozpoznawania u chorych, a takze jego dziatanie neuroprotekcyjne.

Rys. 13. Riwastygmina

Do zwigzkéw o dziataniu hamujgcym acetylocholinoesteraze nalezg po-
chodne akrydyny, a doktadniej tetrahydroaminoakrydyny, jak takryna, welna-
kryna (rys. 14), suronakryna oraz bliskie strukturalnie analogi, jak ipidakryna
I zwigzek o symbolu SM-10888. Biochemiczny mechanizm dziatania tych zwigz-
kéw jest podobny, powodujg one blokade centrum anionowego enzymu przez
oddziatywanie z tryptofanem. Grupa aminowa pochodnych akrydyny umozliwia
tworzenie wigzah wodorowych z histydyng [35]. Takryna (9-amino-5,6,7,8-te-
trahydroakrydyna, THA, Cognex) jest nieselektywnym inhibitorem acetylocho-
linoesterazy [66], Byt to pierwszy lek zarejestrowany do leczenia choroby Alz-
heimera w USA w 1993 r. Poprawia on czynnosci umystowe i og6lng spraw-
nos¢, spowalnia proces chorobowy, jednak nie u wszystkich chorych stwierdza
sie pozytywny wptyw leku. Ocenia sie, ze leczenie choroby Alzheimera takryng
powoduje poprawe zdolnosci rozpoznawania u 5-40% pacjentow ze $Srednim
i umiarkowanym stopniem choroby. Jako pochodna akrydyny wykazuje po-
wazne dziatania niepozadane, szczeg6lnie hepatotoksyczne; ma krotki biologi-
czny okres pétrwania (< 3,5 h) oraz stabg biodostepno$¢ po podaniu doust-
nym (< 5%) [67], Gtdbwnym metabolitem takryny jest 8-hydroksylowa po-
chodna (8-hydroksy-9-amino-5,6,7,8-tetranydroakrydyna) (welnakryna), zwia-
zek takze aktywny, ktory charakteryzuje sie jednak wysoka hepatotoksycznos-
cig. Pochodne takryny, jak welnakryna i suronakryna, okazaty sie mato skutecz-
ne i zaniechano nad nimi prob Kklinicznych.

W badaniach klinicznych znajdujg sie inne pochodne takryny: ipidakryna,
7-metoksytakryna, czy zwigzek oznaczony symbolem SM-10888. Ipidakryna
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Ra R1=NH2, R2=H
Takryna
R1=NH2, R2=OH
Welnakryna
R1= NH-CH2-Ph, R2 = OH
Suronakryna

Rys. 14. Inhibitory acetylocholinoesterazy, pochodne akrydyny

znajduje sie w 11 fazie badan klinicznych jako potencjalny lek w terapii cho-
roby Alzheimera. Zwigzek ten ulega przemianom metabolicznym, a gtdwnymi
metabolitami sg monohydroksylowe pochodne (zwigzek 1 i 11) (rys. 15). Wyka-
zano, ze zwiazki te majg dziatanie blokujace esteraze acetylocholinowg oraz
wigzg sie z receptorami muskarynowymi. Sama ipidakryna ma zr6znicowany
wptyw na receptory muskarynowe. Wykazuje dziatanie antagonistyczne do
receptorow Mx oraz M3 i jest czeSciowym agonistg receptorow M2 [68].
Inhibitory acetylocholinoesterazy majgce w swojej strukturze fragment
Ai-benzylopiperydynowy to donepezil oraz zwigzki o symbolach TAK-147,
T-82 oraz CP-1189 54 (rys. 16). Hamujg one specyficznie i odwracalnie enzym
przez utworzenie kompleksu, w ktorym prawdopodobnie grupa N-benzylopi-
perydynowa oddziatuje z miejscem anionowym, ktére rozpoznawane jest przez
czwartorzedowa grupe amoniowg acetylocholiny. Wyniki badan modelowania
czasteczkowego sugerujg, ze donepezil i podobne strukturalnie zwigzki sg nie-
kowalencyjnymi inhibitorami acetylocholinoesterazy, ktore wigzg sie w aroma-
tycznym ,,gardle”, ale nie odziatujg z czeScig katalityczng enzymu. Donepezil

Rys. 15. Ipidakryna i jej gtowne metabolity
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Rys. 16. Inhibitory acetylocholinoesterazy, pochodne benzylopiperydyny

(Aricept, Memac), pierwszy i najlepiej poznany lek z tej grupy, pochodzi z Ja-
ponii. Najpierw zostat wprowadzony do terapii choroby Alzheimera w 1997 r.
w USA, nastepnie zostat zarejestrowany w innych krajach [69-71]. Donepezil
jest odwracalnym i niekompetytywnym inhibitorem acetylocholinoesterazy.
Jest on ok. 570-1250 razy bardziej selektywny w stosunku do acetylocholinoes-
terazy anizeli do butyrylocholinoesterazy. Ma on znacznie wigksze powinowac-
two do moézgu, dlatego silniej blokuje osrodkowg acetylocholinoesteraze niz
obwodowa, wywotuje mniej dziatai niepozadanych niz takryna. Niebezpie-
czenstwo stosowania leku zwigzane jest z jego dtugim biologicznym okresem
pottrwania (7j/2 = 70 h).

Zwigzek T-82 jest pochodng benzyloalkilopiperydyny, a strukturalnie wy-
wodzi sie z donepezilu. Ma on podobny mechanizm dziatania przez hamowa-
nie enzymu acetylocholinoesterazy. Ponadto stwierdzono, ze T-82 jest takze
antagonistg receptoréw serotoninowych typu 5-HT3. Pomimo, iz rola tych
receptoréw w zaburzeniach funkcji rozpoznawania nie jest doktadnie poznana,
wiadomo z badan doswiadczalnych na zwierzetach, ze antagonisci receptoréw
5-HT3 moga odwracaé efekty wywotane skopolaming [72]. Synergistyczne
dziatanie tych dwoch mechanizméw w jednej czasteczce leku moze mie¢ korzy-
stny efekt w normalizacji uszkodzonej funkcji pamieci. Zwigzek T-82 znajduje
sie aktualnie w badaniach przedklinicznych i klinicznych jako potencjalny lek
utatwiajagcy rozpoznawanie. Zwigzki oznaczone symbolami TAK-147
i CP-118954 wykazujg podobny mechanizm dziatania. Znajdujg sie one w roz-
nej fazie badan Klinicznych [73-75].
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Metrifonat (ProMen) jest estrem kwasu fosfonowego i rdzni sie od opisa-
nych uprzednio inhibitoréw acetylocholinoesterazy tym, ze blokuje enzym
w sposob nieodwracalny. Jest to zwigzek, ktoéry, mozna powiedzie¢, ma ,,dwa
oblicza”. Jako pochodna fosforoorganiczna zostat on wprowadzony na rynek
przez firme Bayer w 1952 r. jako $rodek o dziataniu owadobdjczym. Zaintere-
sowanie tym zwigzkiem jako potencjalnym lekiem poprawiajacym procesy roz-
poznawania rozpoczeto sie pod koniec lat 80. Wéwczas to powstata hipoteza,
ze powolne uwalnianie czynnika niezbednego do osiggniecia podwyzszenia ste-
zenia acetylocholiny bedzie miato korzystny efekt terapeutyczny w zaburze-
niach pamieci i chorobie Alzheimera. Metrifonat jest zupeinie unikatowym
Srodkiem wsrdd inhibitoréw acetylocholinoesterazy, poniewaz jest nieaktyw-
nym prolekiem. W roztworze wodnym przeksztatca sie spontanicznie do ak-
tywnego metabolitu DDVP, tj. 2,2-dichtorowinylodimetylofosforanu (dichlor-
vos) (rys. 17). Ta reakcja jest nieenzymatyczng hydrolizg potaczong z eliminacjg
chlorowodoru. Natomiast dichlorvos hamuje zaréwno esteraze cholinowa, jak
i butyrylocholinoesteraze przez dimetylofosforylacje seryny w katalitycznym
miejscu acetylocholinoesterazy. Zahamowanie enzymu jest bardzo dtugotrwate
(TH2 = 52 dni). Metrifonat od 1990 r. znajduje sie w badaniach klinicznych i od
1998 r. stosowany jest w terapii choroby Alzheimera [76, 77].

OH oH d
Ha" O a Hx - °\ a \ 0 .
° a a -Ha 75 a 75
hE hse HeC
Metrifonat POVE

Rys. 17. Metrifonat i aktywny produkt jego biotransformacji

ZWIAZKI ULATWIAJACE UCZENIE, ZAPAMIETYWANIE
| ROZPOZNAWANIE O ROZNYCH MECHANIZMACH DZIALANIA

Badania nad nowymi lekami przeciwko zaburzeniom pamieci, szczeg6lnie
w starszym wieku, doprowadzity w ciggu ostatniej dekady do rozwoju nowych
klas aktywnych substancji. Kazdy lek, ktéry moze wptywac na funkcje takich
uktadéw neuroprzekaznikowych, jak uktad cholinergiczny, dopaminergiczny,
serotoninergiczny, gabaergiczny czy glutamatergiczny moze modyfikowac pew-
ne aspekty proces6w uczenia i zapamietywania. Stagd mechanizm dziatania
zwigzkdw prokognitywnych moze by¢ ré6znorodny. Dane biochemiczne, elek-
trofizjologiczne i farmakologiczne sugerujg jednak, ze decydujaca role odgrywaja
procesy przekaznictwa cholinergicznego i monoaminowego. Ze wzgledu na



86 B. MALAWSKA

wzajemne powigzanie uktadéw neuroprzekaznikowych nasilenie przekaznic-
twa cholinergicznego i monoaminowego moze by¢ posrednie, przez aktywacje
innego uktadu. Przedmiotem badan w poszukiwaniu nowych srodkéw proko-
gnitywnych sg zatem zwigzki reprezentujgce rézne mechanizmy dziatania
0 bardzo zr6znicowanej strukturze chemicznej.

Uktad piperazyny jest pierScieniem heterocyklicznym, ktéry bardzo czesto
wystepuje w strukturze lekéw jako wazny fragment farmakoforowy czasteczki
leku. Wsrod wielu syntetyzowanych i przebadanych 1,4-dipodstawionych arylo-
alkilowych pochodnych piperazyny odkryto zwiazki o dziataniu prokognityw-
nym. Mozna tu wymieni¢ zwigzek SA-4503 I-(3,4-dimetoksyfenyloetylo)-4-(3-
-fenylopropylojpiperazyne (rys. 18), ktdrego mechanizm dziatania wigze sie

Rys. 18. Pochodne piperazyny o wiasciwosciach prokognitywnych

z wptywem na receptory opioidowe (bdlowe) typu o. Zwigzek SA-4503 jest
silnym i selektywnym agonistg receptorow [78], Znaczaca rola tych recep-
tordw w procesach uczenia i pamieci zostata wykazana w badaniach na zwie-
rzetach. Stwierdzono, ze agonisci receptoréw opioidowych i endogenne opioi-
dy modulujg procesy nauki i pamieci posrednio, podwyzszajac poziom acetylo-
choliny w oun [79].

Zwigzkiem o nowym mechanizmie dziatania jest inna pochodna piperazy-
ny, FK 960 N-(4-acetylo-piperazyno-p-fluorobenzamid) (rys. 18), wyselekcjono-
wana sposrdd wielu zwigzkdw o zblizonej strukturze [80, 81]. Wykazano w ba-
daniach na zwierzetach, ze zwigzek ten poprawia uszkodzong pamiec i procesy
rozpoznawania. Mechanizm jego dziatania polega na posredniej aktywacji
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uktadu cholinergicznego. Przypuszcza sie, ze FK-960 moze aktywowac neuro-
ny somatostatynergiczne i w konsekwencji zwieksza¢ przekaznictwo serotoni-
ny, co moze niebezposrednio stymulowaé neurony cholinergiczne. Zwigzek ten
moze mieC wartos¢ terapeutyczng we wczesnym i Srednim stadium zaburzen
pamieci, jak np. w chorobie Alzheimera. Obecnie jest on w Il fazie ba-
dan Kklinicznych i wykazuje niewiele dziatan ubocznych. Farmakologiczny
profil zwigzku FK-960 jest wyjatkowy i niewatpliwie wskazuje na alterna-
tywng do agonistow cholinergicznych lub inhibitoréw cholinoesterazy droge,
poniewaz nie wywotuje efektow niepozgdanej obwodowej stymulacji choliner-
gicznej [82],

Zwigzek KA-672, zarejestrowany pod nazwg ensakulina, jest pochodng
kumaryny, czyli 1,2-benzopironu z ugrupowaniem orio-metoksyfenylopipera-
zynopropoksylowym w potozeniu 6 (rys. 19). W badaniach na zwierzetach
wykazano jego wiasciwosci poprawiajgce pamiec i uczenie. Mechanizm dziata-
nia ensakuliny wigze sie z modulacjg neuroprzekaznictwa ukfadu dopaminer-
gicznego, serotoninergicznego oraz glutamatergicznego. Zwigzek ten jest nie-
kompetytywnym antagonistg receptorow dla aminokwaséw pobudzajgcych
typu NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego). Ma réwniez komponente
oddziatujaca z receptorami typu 5-HT1A dzieki obecnosci fragmentu orto-me-
toksyfenylopiperazynowego. Ensakulina badana jest jako potencjalny lek
w chorobie Alzheimera [83].

Rys. 19. Ensakulina

Poszukujac analogébw bardziej stabilnych od estréw choliny z serii
IV-(2-dimetyloaminoetylo)-karboksyamidéw i 2-dimetyloaminoetyloeterdw,
wyselekcjonowano zwigzek 2-(2-dimetyloaminoetoksy)-I-fenyloetanol jako
substancje wiodgca do dalszych modyfikacji strukturalnych. Owocem tych
prac byto otrzymanie zwigzku T-588, tj. (-)(!?)-I-(benzotiofen-5-ylo)-2-[2-(die-
tyloamino)etoksy]Jetanolu (rys. 20), o wiasciwosciach wzmagajacych rozpozna-
wanie z aktywnoscig przeciwamnezyjng. W badaniach na zwierzetach stwier-
dzono, ze polepsza on pamieC i uczenie w réznych modelach uszkodzonej
pamieci. Profil farmakologiczny tego zwigzku wykazuje wptyw na rézne ukfa-
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T-588
Rys. 20

dy neuroprzekaznikowe w oun. Wykazano, ze powoduje on aktywacje uktadu
cholinergicznego w niektérych rejonach mozgu, szczeg6lnie w hipokampie.
T-588 indukuje zwiekszone uwalnianie acetylocholiny i monoamin oraz polep-
sza neuronalng transmisje w tych uktadach neuroprzekaznikowych. Nie ma on
natomiast ani bezposredniego dziatania na receptory cholinergiczne, ani ami-
nokwaséw pobudzajgcych (NMDA). Wyniki dotychczasowych badan sugeruja
zwigzek T-588 jako potencjalny lek w leczeniu zaburzen krazenia mézgowego.
Moze on réwniez dziata¢ neuroprotekcyjnie oraz mie¢ zastosowanie w choro-
bie Alzheimera. Od 1996 r. znajduje sie w Il fazie badan klinicznych w Wielkiej
Brytanii [84],

Zwigzek S-8510 (rys. 21) jest pochodng imidazo[4,5-d]-pyrano [4,3-b]-pi-
rydyny, ktory zostat wyselekcjonowany z grupy zwigzkdéw odziatujagcych na

@)

Rys. 21. Zwigzek S-8510

receptory benzodiazepinowe [85, 86]. Wykazano, ze jest on stabym od-
wrotnym agonistg receptoréw benzodiazepinowych, o wiasciwo$ciach popra-
wiajacych rozpoznawanie w chorobach potgczonych z uszkodzeniem funkcji
rozpoznawania w oun [85, 86]. Posrednio powoduje on wzrost wydzielania
acetylocholiny i noradrenaliny oraz ma dziatanie przeciwdepresyjne. Pozytyw-
ne wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze zwigzek S-8510 moze by¢ w przy-
sztosci zastosowany w leczeniu demencji starczej, wlgczajgc w to chorobe Alz-
heimera.

Efektem poszukiwan aktywnych zwigzkow wsrdd analogéw aminokwa-
sow pobudzajacych byto stwierdzenie korzystnego dziatania na procesy ucze-
nia i zapamietywania u pochodnej kwasu glutaminowego z duzym fragmentem
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lipofilowym, tj. zwigzku oznaczonego symbolem CR-2249 (kwas S-4-ami-
no-5-[4,4-dimetylocykloheksylo)-amino]-5-ketopentanowy) (rys. 22) [87]. Spe-
cyficzny molekularny mechanizm dziatania tego zwigzku polega na bezposred-

CR-2249

Rys. 22. Zwigzek CR-2249

nim lub posrednim wplywie na przekaznictwo noradrenergiczne. Poniewaz in-
terakcje miedzy receptorami glutamatergicznymi a uwalnianiem noradrenaliny
lub acetylocholiny mogg mie¢ znaczenie w procesach pamieci i rozpoznawania,
sg one takze interesujgce z punktu widzenia badania aktywnosci lekéw pro-
kognitywnych. Wyniki badan behawioralnych na zwierzetach sugerujg, ze
zwigzek CR-2249 moze mie¢ kliniczne zastosowanie w leczeniu zaburzen pa-
mieci [87].

Niektore neuropeptydy o dziataniu hormonalnym oraz neuromoduluja-
cym wykazuja, w badaniach przedklinicznych, pozytywny wptyw na procesy
uczenia i pamieci. W¥asciwosci takie stwierdzono u analogdw hormonu adre-
nokortykotropowego, np. ACTH 4-10 i ACTH 4-9, oraz analogéw wazo-
presyny, tj. AVP (wazopresyna argininowa) oraz LVP (wazopresyna lizynowa).
Badania analogdéw wazopresyny AVP doprowadzity do otrzymania syntetycz-
nego peptydu NC-1900, tj. (pGlu-Asn-Ser-Pro-Arg-Gly-NH2) [88]. Zwigzek
ten uzyskano w wyniku modyfikacji struktury aktywnego metabolitu AVP
wyizolowanego z moézgu szczur6w. SzeSciopeptyd NC-1900 ma korzystny
wplyw na procesy uczenia i zapamietywania zarbwno w badaniach na zwierze-
tach, jak i we wstepnym etapie badan klinicznych u ludzi.

PODSUMOWANIE

Na podstawie przegladu aktualnego piSmiennictwa mozna stwierdzic,
ze wsérdd lekéw nootropowych nie znaleziono zwiazku znaczaco przewyzsza-
jacego aktywnoscig prototypowy piracetam. Gtéwny kierunek poszukiwania
lekbw poprawiajgcych procesy uczenia, zapamietywania i rozpoznawania
to zwigzki wptywajace na ukiad cholinergiczny. W tej grupie odnotowano
najwieksze sukcesy wsrdd inhibitorow acetylocholinoesterazy. Donepezil
i riwasygmina to pierwsze leki o takim mechanizmie dziatania zarejestro-
wane do leczenia choroby Alzheimera w latach 90. Ten kierunek projekto-
wania nowych lekéw prokognitywnych z pewnoscig bedzie nadat rozwijany.



90

B. MALAWSKA

Réwniez prawdopodobny jest rozwo6j badan nad zwigzkami reprezentu-
jacymi rézne struktury, o mechanizmach modulujacych uktady neuroprzekaz-
nikowe w oun.

Podziekowanie

Panu Profesorowi dr. hab. Stanistawowi Misztalowi z Zaktadu Chemii

Lekow Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie serdecznie dziekuje za nie-
ktére materiaty wykorzystane do opracowania tego artykutu.
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Tematem pracy badawczej autorki sg syntetycz-
ne deterenty pokarmowe owaddéw jako potencjalne,
nowoczesne Ssrodki ochrony roslin i plonéw przed

szkodnikami. W szczegd6lno$ci zajmuje sie ona syntezg enancjomerycznych tak-
ton6w terpenoidowych, zawierajgcych jako rdzeri budowy szkielet naturalnie
wystepujacych monoterpenéw oraz badaniem wptywu modyfikacji ich struk-
tury na aktywnos$¢ biologiczng. Wyniki swoich prac opublikowata w kilku
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
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ABSTRACT

Insect antifeedants are chemicals which inhibit feeding, but do not kill the
insect directly, the insect often remaining near the antifeedant source and
possibly dying through starvation. Many antifeedants have been found in
plants, being a part of their protective system against its predators.

Antifeedants, unlike pesticides, are often selectively toxic towards some
insect species, whereas they are not harmful to the other ones and to mammals
As crop protection currently relies upon the use of broad spectrum of
pesticides, friendlier to environment antifeedants are focus of recent research.
Their current use is limited, as it is difficult to obtain them in useful quantities.
Moreover, most of them are highly complex molecules which are not readily
synthesised. The aim of researchers is to obtain a synthetic antifeedants of
simple structure, which retain the potency of natural products and fulfil
synthetic requirements to be of practical use.

The mono- and sesquiterpenoid natural and synthetic antifeedants are
presented here. There are few natural monoterpenoid compounds of deterrent
activity (fig. 3) [14-18], whereas there are many numerous groups of sesquiter-
pene ones. The most known among sesquiterpenes are drimanes (fig. 4), isola-
ted from bark of Drimys species, containing bicyclofarnesane skeleton —active
antifeedants against aphids [19, 20]. The second large group are compounds
isolated from mushrooms of Lactarius species, divided into marasmanes (fig. 9)
and lactaranes (fig. 10, 11), active towards stored products pests [38-40].

Many synthetic derivatives of natural antifeedants have been investigated
so as to find correlation between structure and activity [27, 39-42]. Biological
data show that there is no single functional group responsible for deterrent
activity. Even a small structure modification in different parts of a molecule
may reduce the activity drastically. However, it is significant that unsaturated
dialdehyde function, as well as y- or 5-lactone ring are often present in active
feeding deterrents. Sesquiterpene lactones, isolated from wide range of plants,
are a very large group of insect antifeedants (fig. 11, 13-19) [46-59].

Mono- and sesquiterpene lactones are the most promising compounds in
search of new, synthetic insect antifeedants. Several synthetic terpenoid lac-
tones of twelve carbon atoms, active deterrents against stored grain pests, are
also presented (fig. 20) [60-64],
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Artykut ten prezentuje badania nad nowoczesnymi $rodkami ochrony ros-
lin i plondw, ktorymi majg szanse sta¢ sie antyfidanty. Stanowi on przeglad
naturalnych — izolowanych z roélin — zwigzkéw o takiej aktywnosci oraz
syntetycznych i potsyntetycznych ich analogéw, poczawszy od lat 50., kiedy to
datujg sie pierwsze doniesienia na ten temat, az do chwili obecnej. Przedstawio-
no réwniez rozwazania dotyczace poszukiwania korelacji miedzy struktura
zwigzkow a ich aktywnoscia, szczegélnie trudnej do ustalenia w przypadku
antyfidantow.

Temat ten cieszy sie niestabngcym zainteresowaniem, czego wyrazem sg
liczne publikacje w literaturze naukowej ostatnich lat. Dynamiczne dziatania
w tej dziedzinie zmierzajg zar6wno do ustalenia mechanizmoéw dziatania zwigz-
kéw tego rodzaju, jak i do opracowania metody otrzymywania syntetycznego
antyfidantu, nadajacego sie do zastosowania na szeroka skale. Prace takie
prowadzone sg rowniez w kilku polskich jednostkach badawczych. Prezentacja
catego dorobku naukowego dotyczacego tej grupy zwiazkéw wymagataby bar-
dzo obszernej monografii, tak wiec niezbedna tu byta selekcja materiatu. Stara-
niem moim bylo, aby najistotniejsze watki tych badan nie byly pominiete.

Istotng trudnoscia napotkang podczas przygotowywania tego opracowa-
nia byta nomenklatura zwigzkéw. Wiekszo$¢ antyfidantow ma zwyczajowe
nazwy angielskie, dla ktérych nie zawsze istniejg polskie odpowiedniki. Nazwy
te, w miare mozliwosci, zostaty spolszczone zgodnie z ogdlnie obowigzujgcymi
regutami.

Podziat na grupy omawianych tu potgczen oparty jest na ich strukturze
chemicznej. W pierwszej czesci niniejszej monografii zaprezentowano antyfi-
danty z grupy mono- i seskwiterpenoidéw. W czesci drugiej przedstawiono
najwazniejsze grupy naturalnie wystepujacych deterentéw pokarmowych owa-
déw o strukturach di- i triterpenoidéw oraz kilka pomniejszych grup antyfi-
dantéw nieterpenowych. Zaprezentowano réwniez aktualne prace nad synteza
najbardziej aktywnych zwigzkow. Artykut zamyka rozdziat po$wiecony bada-
niom nad biologicznymi mechanizmami dziatania antyfidantow.

TERMINOLOGIA | WLASCIWOSCI ANTYFIDANTOW

Terminem antyfidanty okres$la sie substancje czesciowo lub catkowicie ha-
mujace zerowanie owadow. Sg to najczesciej zwigzki pochodzenia roslinnego.
Zazwyczaj sg one nietoksyczne wobec owaddw badz toksyczne w niewielkim
stopniu, oddziatujg natomiast na ich narzagdy smaku, powodujac zaprzestanie
zeru i w efekcie $mieré¢ gtodowg owaddéw. Owady pozostajg nierzadko w po-
blizu pokarmu potraktowanego antyfidantem, nie prébujgc szukac¢ innych
zerowisk [1],
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W zakresie nomenklatury antyfidantdw wyr6znia si¢ nastepujace terminy
szczegotowe:

— supresant — substancja zapobiegajgca ugryzieniu pokarmu przez
owady,

— deterent pokarmowy — zwigzek powstrzymujacy owady przed kon-
tynuacjg zerowania.

Rzadziej uzywany, spotykany jednak czasami w literaturze anglojezycznej,
termin ,,rejectant” nie uwzglednia tych réznic. Podobnie nie uwzglednia ich
obejmujacy szerszy zakres znaczen, bardziej ogolny termin antyfidant. Jednak
mimo przedstawionych tu réznic znaczeniowych, pojecia: antyfidant oraz dete-
rent pokarmowy z reguty uzywane sg w literaturze jako synonimy [2]. Osobng
grupe stanowig zwigzki nazywane repelentami, odbierane przez narzady wechu
owadow. Oddziatujg one na odlegto$¢ i majg wptyw na kierunek ich przemiesz-
czania sie [3]. Od najdawniejszych czaséw wykorzystywano dziatanie takich
zwigzkdéw w stosunku do owadoéw odzywiajacych sie krwig ssakéw, uszkadza-
jacych skory i tkaniny oraz zerujacych na roslinach ozdobnych.

Charakterystyczng cechg antyfidantow jest selektywnos$¢ dziatania. Sg one
aktywne wobec waskiej grupy owaddw, pozostajgc obojetne wobec innych.
ROznig sie tym zdecydowanie od klasycznych insektycyddw, ktérych zakres
dziatania jest szeroki, tak ze skierowane przeciw szkodnikom, niszcza réwniez
naturalnych ich wrogéw. Wiele z nich jest toksycznych takze wobec kregow-
cow. Niektdre sg bardzo trwate i kumulujg sie w organizmach zwierzat. Stop-
niowe uodparnianie sie owadow na pestycydy powoduje konieczno$¢ coraz
obfitszego ich stosowania, co prostg drogg prowadzi do coraz powazniejszych
zaburzen réwnowagi ekologicznej i wzrastajgcego zanieczyszczenia $rodo-
wiska.

Biorgc pod uwage, ze na Swiecie $rednio 15% plonéw rocznie ulega znisz-
czeniu przez szkodniki, a w krajach ,trzeciego $wiata”, w ktorych przyrost
naturalny ludnosci jest najwyzszy, liczba ta jest jeszcze wieksza, antyfidanty
moga sta¢ sie wazng — alternatywng wobec zagrazajgcych $rodowisku pes-
tycydéw — metodg ochrony plonéw [4]. Wiekszo$¢ dotad poznanych antyfi-
dantow jest pochodzenia naturalnego, a co za tym idzie, zaréwno one, jak i ich
pochodne sg tatwo biodegradowalne.

Idealny do stosowania na szerokg skale deterent pokarmowy powinien
spetnia¢ wiele warunkow:

— by¢ aktywny wobec kilku grup owaddw,

— wykazywa¢ aktywno$¢ w matym stezeniu,

— by¢ nietoksyczny wobec roslin,

— odznacza¢ sie tatwoscig zastosowania,

— by¢ tatwo wchtaniany przez rosling i transportowany do wszystkich jej
tkanek,

— charakteryzowac sie wzgledng trwato$cig podczas stosowania,

7 — Wiadomosci Chemiczne 1-2/2001
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— nie mie¢ toksycznych dla ludzi bgadz nieprzyjemnych w smaku wias-
ciwosci,

— by¢ nieszkodliwy dla zwierzat oraz innych, pozytecznych gatunkow
owadow,

— cechowac sie niskimi kosztami produkcji i trwato$cig podczas przecho-
wywania,

— nie powodowaé przyzwyczajania i uodporniania sie owadow.

Zwiazek spelniajacy tylko cze$¢ tych warunkdéw moze roéwniez by¢ uzy-
teczny jako Srodek uzupetniajgcy, stosowany w potgczeniu z innymi dla po-
szerzenia zakresu ochrony.

Stosowanie antyfidantow dzisiaj jest ograniczone, poniewaz trudno uzys-
kac je w odpowiedniej ilosci. Znanych jest wiele zwigzkéw o dziataniu deterent-
nym wyizolowanych z roslin. Rosliny maja rozbudowany system obronny wo-
bec swoich potencjalnych wrogéw. Mozna w nich znalez¢ wiele substancji
aktywnych biologicznie, takich jak repelenty, atraktanty, regulatory wzrostu
owaddéw oraz antyfidanty. Ich zawarto$¢ w roslinach jest jednak niewielka,
a ekstrakcja z nich — trudna i kosztowna. Tylko niewiele z nich, jak np.
nikotyna, rotenon, czy pyretroidy —w ograniczonej skali —ma zastosowanie
w praktyce [5-8] (rys. 1). Stosuje sie je co prawda jako insektycydy, nie an-
tyfidanty, ale znane jest réwniez deterentne dziatanie rotenonu wobec kilku
gatunkéw owaddéw w stezeniach nizszych niz dawka letalna [9-11].

H
NSt, \
Me
N
Nikotyna Pyretryna |

OMe

Rys. 1. Naturalne $rodki ochrony roslin
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Deterenty pokarmowe sg na og6t zwigzkami o duzych czasteczkach, a ich
synteza jest skomplikowana. Wiekszo$¢ najbardziej aktywnych udato sie juz
otrzymac syntetycznie, jednak metoda ich syntezy nie rokuje nadziei na za-
stosowanie w przemysle. Zainteresowania nasze w tym zakresie skierowane sg
gtownie na znalezienie syntetycznego antyfidantu, ktéry bytby tatwy w produk-
cji i miat aktywnos$¢ réwnie wysoka jak zwigzki wystepujace w naturze.

Pierwsze doniesienia o antyfidantach pojawity sie na poczatku lat 50,
kiedy stwierdzono hamujace dziatanie alkaloidéw glikozydowych, wyizolowa-
nych z lisci roslin psiankowatych, na zerowanie stonki ziemniaczanej. Byty to
prace Kuhna, Ldéwa i Gauhego (1950) [12], a nastepnie Buhra, Toballa
i Schreibera (1958) [13], Od tego czasu prowadzone sg intensywne badania nad
izolacjg i okreSleniem struktury aktywnych antyfidantow. W pracach tych
przodujg o$rodki naukowe Wielkiej Brytanii, Japonii, Indii i Stanéw Zjed-
noczonych. Stwierdzono wystepowanie antyfidantow w kilkudziesieciu gatun-
kach roslin. Wyodrebniono wiele grup zwigzkéw o wiasciwej antyfidantom
aktywnosci. Majg one bardzo r6znorodng budowe chemiczna, réznej wielkosci
czasteczki oraz rozne grupy funkcyjne, wsrod ktorych dominujg jednak pod-
stawniki tlenowe.

Na uwage zastuguje psylotyna —glikozydowy lakton wyizolowany z Psi-
lotum nudum [14] (rys. 2). Ro$lina ta, ze wzgledu na swdj archaiczny rodowad,
uwazana jest czesto za ,,zywa skamieline”, a psylotyna nalezy do najstarszych
wtdérnych metabolitow o wiasciwosciach deterentnych. Najprawdopodobnigj
dzieki temu wiasnie laktonowi roélina dotrwata do naszych czaséw w niemal
niezmienionej postaci. Oprocz wiasciwosci deterentnych, psylotyna jest réw-

Rys. 2. Psylotyna — jeden z najstarszych deterentéw pokarmowych

Do tej pory nie udato sie znalez¢ ugrupowania, ktérego obecno$¢ deter-
minowataby deterentng aktywno$¢ czasteczki. Problem znalezienia korelacji
miedzy aktywnos$cia a strukturg znajduje sie dzis w centrum zainteresowania
badaczy.

MONOTERPENOIDY

Antyfidanty z grupy monoterpenoidéw rzadko wystepujg w przyrodzie.
W ciggu ostatnich 20 lat pojawito sie zaledwie kilka doniesien na ten temat.
Zalicza sie do nich antyfidanty irydoidowe (rys. 3), wyizolowane na poczatku
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.OEt

R =H Katalpol
R = Ph Katalpozyd

Ipolamid
Rys. 3. Antyfidanty z grupy monoterpenoidéw

lat osiemdziesigtych z roslin Ameryki Pdinocnej. Plagg tego regionu jest Coris-
toneura fumiferana, szkodnik dewastujacy lasy Swierkowe i jodtowe, co powo-
duje ogromne straty w przemysle drzewnym. Wybrano wiec i przebadano 40
gatunkow drzew nie atakowanych przez te szkodniki, co zaowocowato wyizo-
lowaniem z surmii okazatej (Catalpa speciosa) aktywnego deterentu nazwanego
specioning [15].

Z tej samej rosliny Stephenson wyizolowat dwa glikozydy irydoidowe —
katalpol i katalpozyd, ktore w stezeniu 0,4% ograniczajg zerowanie wielu ga-
tunkow mrowek oraz zerujacego na trawach skoczka Poanes hobomok [16],
Oprocz aktywnosci deterentnej zwigzki te powodujg rézne nietypowe zacho-
wania tych owadéw, takie jak chodzenie w kotko czy spadanie z drzew.

Ipolamid —gorzki glikozyd irydoidowy —wyizolowano ze Stachyarpheta
mutabilis (Verbenaceae) [17], Okazat sie on aktywnym antyfidantem wobec
szaranczy wedrownej (Locusta migratoria), szaraiczy pustynnej (Schistocerca
gregaria) oraz sowki bawetnéwki (Spodoptera littoralis). Stwierdzono, ze jego
naturalne stezenie w ro$linach jest wystarczajace do ochrony przed tymi szkod-
nikami.

Dawno znanym monoterpenoidem jest ksylomolina, wyizolowana w 1976 r.
przez Kubo i wsp. z owocdéw Xylocarpus muscensis (Meliaceae), rosliny uzywa-
nej w tradycyjnej medycynie afrykanskiej [18]. Zwigzek ten jest antyfidantem
wobec Spodoptera exempta.
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ZWIAZKI SESKWITERPENOWE

Bardzo liczng grupe antyfidantéw stanowig zwigzki nalezace do grupy
seskwiterpendw. Jednymi z najdawniej znanych antyfidantow' seskwiterpeno-
wych sg przedstawione na rys. 4 zwigzki drimanowe.

Drimenina Izodrimenina Poligodial
Cynnamodial 3b-Acetoksydrimenina
(Ugandensydial)

Rys. 4. Naturalne antyfidanty drimanowe

Nazwano je tak, poniewaz po raz pierwszy wyizolowano je z kory drzew
rodzaju Drimys w Ameryce Potudniowej [19]. Wszystkie majg szkielet bicyk-
lofarnezanu. Wiekszo$¢ z nich jest nienasyconymi dialdehydami, ale niemal
réwnie czesto majg one nienasycone pierscienie y-laktonowe.

Poligodial i warburganal sg aktywnymi antyfidantami przeciwko r6znym
gatunkom mszyc. Mozna je wyizolowac rowniez z rdestu ostrogorzkiego (Poty-
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gonum hydropiper) £20] lub Warburgia ugadensis [21]. Nalezy dodac, ze np.
w Indiach mszyce niszcza ponad 30% plonéw. W ciggu ostatnich kilkudziesie-
ciu lat podjeto liczne préby syntezy tych zwigzkéw [22-27] i aczkolwiek wiele
z nich zakonczyto sie sukcesem, stopien ich ztozonosci powoduje, ze syntetycz-
ne ich wytwarzanie moze mie¢ miejsce jedynie w skali laboratoryjnej. Skoncen-
trowano sie na syntezie czystych izomerdéw optycznych, identycznych ze zwiaz-
kami wystepujgcymi w naturze oraz ich enancjomeréw. Ogdlnie znany jest
bowiem fakt, ze konfiguracja przestrzenna moze mie¢ kluczowe znaczenie dla
biologicznej aktywnosci zwigzku. Nie jest to jednak zawsze obowigzujaca regu-
fa, bo np. naturalny (—-poligodial oraz jego enancjomer (+) wykazujg takg
sama aktywno$¢ deterentng, poziom fitotoksycznosci i gorzki smak dla czto-
wieka, co zaobserwowali Pickett i wsp. [27], Przy stezeniu 0,05% ich dziatanie
deterentne wobec mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej (Myzus persicae) jest
znaczne, a uszkodzenia roslin sg mate badz Srednie. W stezeniu 0,1% oba
enancjomery powodujg znaczne uszkodzenia lisci kapusty chinskiej (Brassica
campestris var. chinensis) oraz schniecie i zotkniecie lisci ziemniaka (Solarium
tuberosum), podczas gdy dla buraka cukrowego (Beta vulgaris) zwigzki te sg
zupetnie nieszkodliwe. W zakresie innych wiasciwosci biologicznych oraz che-
micznych dla obu tych zwiazkéw wystepuja jednak roznice.

Przeprowadzono réwniez badania dotyczace poszukiwania korelacji mie-
dzy strukturg a aktywnoscig zwigzkow, postugujac sie syntetycznymi pochod-
nymi antyfidantow drimanowych [27] (rys. 5). Badania te prowadzono na
mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej. Stwierdzono wowczas, ze zwigzki beda-
ce niewielka tylko modyfikacjg (—)-poligodialu, jak diester 1 czy diol 2, wyka-
zuja staba aktywno$é. Cis-poligodial, podobnie jak i zwigzki 3-6, ktére nie
majg pierscienia irans-dekalinowego, obecnego w wystepujacych w naturze
zwigzkach drimanowych, byly réwniez nieaktywne.

Podobne rezultaty osiggnieto z pochodnymi (—)-warburganalu. Jedynie
zwigzek 7, bedacy 9a-hydroksypochodng cynnamolidu byt aktywny. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze opisane tu wyniki odnoszg sie do jednego tylko gatun-
ku owadéw. Wymagania strukturalne dla antyfidantéw drimanowych roznig
sie w sposob widoczny dla réznych gatunkéw mszyc i motyli. Nieaktywny
w tych warunkach naturalny (—-drimenol (8) oraz 9a-hydroksylowy analog
z ugrupowaniem estrowym 9 sg silnymi deterentami dla wielu gatunkéw Spo-
doptera oraz Heliothis.

Badania takie przeprowadzono réwniez dla séwek Spodoptera exempta
oraz Spodoptera littoralis [21], Oprocz naturalnych zwigzkéw drimanowych
przetestowano szereg syntetycznych analogéw, m.in. zwigzek 10 z aksjalng
grupg aldehydows oraz zwigzki 11-14. Wszystkie okazaty sie pozbawione akty-
wnosci deterentnej. Z poréwnania struktur wielu przebadanych zwigzkéw dri-
manowych wida¢, ze wazna dla aktywnosci wobec wymienionych gatunkow
jest zaréwno grupa aldehydowa w pozycji ekwatorialnej na atomie wegla 9, jak
i obecno$¢ ugrupowania enalowego. Hydroksylacja w pozycji C-9 poprawia
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CHO COOMe

1R = COOMe 3
2R=CH,0OH

9 10 R- R2=CHO, R3=H
11 R'=R2=CH2H,R3=H
12 R=ECH20H,R2=H,R3=CHO
13 R—R=CO0XH, R3=H
14 RI=RR=C02MesR3=H
Rys. 5. Syntetyczne pochodne antyfidantdw drimanowych

aktywno$¢, wprowadzenie grupy acetoksylowej w pozycji 6 natomiast znacznie
ja redukuje. Modyfikacje lewego pierscienia nie wywierajg wiekszego wptywu
na wiasciwosci deterentne. Kubo i Ganjan sugeruja, ze istnieje zaleznos¢
miedzy taka aktywnos$cig a piekacym smakiem zwigzkdw odczuwanym przez
ludzi [28].

Antyfidanty seskwiterpenowe znaleziono réwniez w roslinach z rodziny
dfawiszowatych (Celastraceae), majgcych dtugg tradycje w medycynie natural-
nej w Afryce [29-31]. Sa to estry poliolu, zawierajgce szkielet (3-dihydrofurano-
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wy. Przedstawione na rys. 6 zwigzki 1520 oraz 22 wyizolowano z Maytenus
canctriensis, 21 natomiast jest zwigzkiem poétsyntetycznym, otrzymanym przez
acetylacje 17. Antyfidanty te wykazujg aktywno$¢ wobec sowki bawetndwki
{Spodoptera littoralis). Szczegdlnie aktywne sg seskwiterpeny oznaczone nume-

rami 15 i 22.

OH OH
16 R'=Ac, R2= Bz, R3= Bz 18 R'=Ac, R2=H
19RI=H, R2=Bz
CH,0Ac 20 R" Bz, R2= Bz
OAc: OBz OAc OBz 21 R'=Ac. R2 = Ac

Rys. 6. Antyfidanty o strukturze estrow poliolu

Zwigzek 15 nazwano celanguling. Mozna go wyizolowaé rowniez z rosliny
Celastrus angutatus (Celastraceae) [32], uzywanej w Chinach do ochrony upraw
przed szkodnikami. Jej sproszkowane korzenie wykazujg aktywno$¢ wobec wie-
lu gatunkéw owaddw, takich jak wprzeczka r6znobarwna (Plagiodera versicolo-
ra), pierScienica nadrzewka (Matacosoma neustria testace), bielinek rzepnik
(Pieris rapae), Aulacophora femoralis chinensis, Colaphellus bowringi, Athalia
flacca i szarariczy wedrownych Locusta migratoria oraz Locusta manilensis.

Interesujace, ze zwigzki analogiczne do 15 i 16, lecz majgce grupe kar-
bonylowg w pozycji 3 (R3= =0) sg silnymi insektycydami wobec tego same-
go gatunku owaddéw — sowki baweinowki [30]. Zwigzek 23 wyizolowano
z Celastrus rosthornianus. Wykazuje on aktywnos$¢ deterentng wobec bielinka
rzepnika.
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Préby syntezy zwigzkow tej grupy podjeli White i wsp. [33]. Zapropono-
wali oni otrzymanie racemicznej odmiany polihydroksylowanego szkieletu
agarofuranowego drogg skomplikowanej, wieloetapowej syntezy, ktorej klu-
czowym etapem jest cykloaddycja Dielsa-Aldera.

Hubert i Weimer zainteresowali sie roslinami, ktore nie sg atakowane
przez polifagiczne mrowki Atta cephalotes [34] — groznego szkodnika plan-
tacji kakaowych i palm kokosowych w Ameryce Potudniowej. Wynikiem tych
badan byto wyizolowanie z Helapodium divaricatum (Compositae) trzech an-
tyfidantdw seskwiterpenowych: tlenku kariofilenu, spatulenolu i gwajanolu
(rys. 7). Najaktywniejszy z nich to gwajanol. Autorzy sugeruja, ze aktywno$¢
spatulenolu moze by¢ spowodowana jego wiasciwosciami antygrzybiczymi,
bowiem mréwki Atta cephalotes zyjg w symbiozie z pewnymi gatunkami
grzybow.

Tlenek kariofilenu Spatulenol Gwajanol

Rys. 7. Seskwiterpeny aktywne wobec mrowek Atta cephalotes

Strukture zwigzku z uktadem kadinanu (24), aktywnego antyfidantu wo-
bec Philasomia ricini, okreslit Bordoli ze wsp. [35] (rys. 8). Wyizolowano go
z sadzca Eupatorium adenophorum (Compositae). Seskwiterpenowy lakton 25
zostat wyizolowany przez Claydona z grzybow' Phomopsis oblonga, znajdowa-
nych najczesciej na korze leczniczych drzew rodzaju wigzowatych (Ulmus) [36].
Lakton ten, wraz z innymi nieterpenowymi zwigzkami zawartymi w tej roslinie,

24 25 Plagiochilina A

Rys. 8. Naturalne antyfidanty seskwiterpenowe
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hamuje drazenie jej kory przez chrzaszcze z rodziny kornikowatych (Scolytus),
m.in. owaddw przenoszacych pasozytniczy grzyb Ceratocystis ulmi.

Plagiochiline A znaleziono w mszakach Plagiochilla yokogurensis, P. ovali-
folia, P.fruticosa i P. hattoriana (Ptagiochilceae). Hamuje ona zerowanie Spodo-
ptera exempta juz w stezeniu 1-10 ng,/cm2 powierzchni liscia [37], Jest jednym
z najbardziej aktywnych antyfidantdw sposrod dotad poznanych.

Réwniez i Polska ma swdj wkiad w badaniach nad antyfidantami. Doty-
czy to szczegoblnie seskwiterpenow, wsrdd ktorych wazng i duzg grupe stanowig
zwigzki laktaranowe. Sg to metabolity wtorne grzybow rodzaju Lactarius, za-
pewniajace im ochrone przed bakteriami, owadami i zwierzetami. Wsptpracu-
jace ze sobg zespoty J. Nawrota z Instytutu Ochrony Ro$lin w Poznaniu,
W. Daniewskiego z Polskiej Akademii Nauk w Warszawie oraz B. Drozdza
z Akademii Medycznej w Poznaniu przetestowaty przeszto 50 zwigzkow, obej-
mujacych naturalne seskwiterpeny wyizolowane z grzyb6éw Lactarius oraz ich
pochodne [38-40]. Aktywnos¢ tych zwigzkdw zostata zbadana w odniesieniu do
szkodnikdw magazynow zbozowych —chrzaszczy wotka zbozowego (Sitophilus
granarius), chrzaszczy i larw trojszyka ulca (Tribolium confusum) oraz larw skor-
ka zbozowego (Trogoderma granarium). Na podstawie struktury zwigzkéw po-
dzielono je na kilka grup. Najbardziej aktywne antyfidanty to marasmany oraz
laktarany, ktére z kolei obejmuja dwie podgrupy: zwiazki furanowe i laktonowe.

Najaktywniejsze marasmany to: izowelleral (silny deterent pokarmowy
wobec trojszyka ulca, wykazujacy zupetny brak aktywnos$ci wobec pozostatych
gatunkdow) oraz przedstawione na rys. 9 zwigzki 26, 27 i 28. Bardzo aktywnym

r.I B o
OHCv
)
OHC"
H
Izowelleral 26R =H 28
27R=0H

29 30

Rys. 9. Antyfidanty marasmanowe
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antyfidantem jest rowniez izowellerol. Zwigzek ten w wiekszosci rozpuszczal-
nikdw organicznych wystepuje w rownowadze z dwoma izomerycznymi hemia-
cetalami w stosunku niemalze 1:1:1 [41]. Mozna powiedziec, ze zawierajg one
ukrytg grupe aldehydowa. Aby sprawdzié, czy ugrupowanie takie jest no$ni-
kiem aktywnosci deterentnej, w drodze redukcji glinowodorkiem litowym we-
lutinalu, izolowanego z etanolowych ekstraktéw migzszu mleczaja chrzastki
(Lactarius vellereus), otrzymano zwigzek 29 majacy analogiczne ugrupowanie
potacetalowe. Przy okazji otrzymano rowniez diol 30. Okazato sie jednak, ze sg
to $redniej klasy antyfidanty [42].

Z grupy laktaranéw zawierajgcych ugrupowanie furanowe dobrymi an-
tyfidantami sg przedstawione na rys. 10 zwigzki izolowane z etanolowych eks-

Furanol 3-O-Etylofurandiol

Rys. 10. Antyfidanty laktaranowe z ugrupowaniem furanowym

traktow grzybow rodzaju Lactarius. Interesujacy jest fakt, ze furanol, ktory jest
dobrym antyfidantem wobec trojszyka ulca i wotka zbozowego, okazat sie
atraktantem wobec larw skérka zbozowego.

3-O-etylofurandiol jest zwigzkiem poétsyntetycznym, otrzymywanym pod-
czas ekstrakcji owocnikow Lactarius etanolem, tworzacym sie prawdopodob-
nie podczas enzymatycznej addycji etanolu do obecnego w ekstrakcie antyfi-
dantu — furanolu (jezeli uzyje sie do ekstrakcji metanolu, produktem jest
3-O-metylofurandiol) [43].

Do grupy laktonéw laktaranowych nalezy bardzo aktywny antyfidant la-
ktarorufina A (rys. 11). Zwigzek ten oraz 3-O-etylofurandiol postuzyty jako
wyjsciowe substraty do syntezy wielu pochodnych, ktére réwniez zostaty pod-
dane testom na aktywno$¢ biologiczna, co pozwolito na prze$ledzenie wptywu
struktury na aktywnos¢ tych zwigzkéw. Na rys. 11 przedstawiono 9 otrzyma-
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35R—0,R2=2H, R3=H

Rys. 11. Antyfidanty laktaranowe z ugrupowaniem laktonowym

nych w ten sposéb laktondw. Wszystkie sg dobrymi antyfidantami wobec ba-
danych szkodnikéw zbozowych. Zauwazono, ze utlenienie grupy hydroksylo-
wej wptywa na wzrost aktywnos$ci oraz na poprawe selektywnosci dziatania.
Zwiagzek 34 jest bardzo aktywny w stosunku do trojszyka ulca, lecz $rednio
aktywny wobec pozostatych badanych owaddw, natomiast lakton 33, bedac
silnym antyfidantem w stosunku do wotka zbozowego i $rednim wobec troj-
szyka ulca, dla skérka zbozowego jest atraktantem. Acetylacja grupy 8-OH
estru etylowego laktarorufiny (prowadzaca do zwigzku 32) powoduje catkowity
zanik aktywnos$ci deterentnej.

Wystepowanie laktarandw, izolaktaranéw i marasmandéw w migzszu grzy-
bow Lactarius jest kwestig sporng. Postuluje sie, ze mogg one powstawac
rowniez podczas ekstrakcji, na drodze biosyntezy z wystepujacych naturalnie
welutinalu i jego estru — stearylowelutinalu [41, 44]. Uszkodzenie migzszu
grzybow powoduje kaskade reakcji enzymatycznych, stanowiacych ukitad
obronny ros$liny, a powstate w ten sposéb toksyczne badz nieprzyjemne w sma-
ku zwigzki odstraszajg jej amatorow.

Ten sam zespdt badawczy wyizolowat z Entandrophragma cylindricum
(Meliaceae) inny bardzo aktywny wobec szkodnikéw zbozowych antyfidant —
ledol [45] (rys. 12).

Bardzo liczng grupe wystepujacych w naturze zwigzkéw seskwiterpeno-
wych stanowig laktony. ZnaleZ¢ je mozna w roslinach wytwarzajacych olejki
eteryczne, a najczesciej u nagozalagzkowych, w rodzinie ztozonych i grzybow.
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Rys. 12. Seskwiterpenowy antyfidant z Entadrophragma cylindricum

Wykazujg réznorodng aktywnos$¢ biologiczng. Wobec owaddw sg one min
inhibitorami biosyntezy biatek i kwaséw nukleinowych oraz dezaktywujg en-
zymy zwigzane z procesem oddychania [5], Ustalono budowe przeszto potora
tysigca naturalnie wystepujacych przedstawicieli tego szeregu. W oparciu o bu-
dowe szkieletu weglowego — a czasami zrodto wystepowania — wyodreb-
niono wiele ich typéw, jak np. germakranolidy (z 10-cztonowymi pierscie-
niami), eudesmanolidy (z 6-cztonowymi), gwajanolidy i pseudogwajanolidy
(z 5 i 7-cztonowymi) [46] Nieco mniejsze to bakkenolidy i omdwione juz
wczesniej laktarany.

W badaniach dotyczacych deterentow tej grupy znaczaca jest praca Na-
wrota i Drozdza, ktérzy przeprowadzili szczeg6towe badania aktywnosci sze-
regu seskwiterpendéw na stonce ziemniaczanej (Leptinotarsa decemlineata) oraz
na wymienionych wyzej szkodnikach zbozowych. Nawrot badatl deterentne
dziatanie surowych ekstraktow z wielu roslin tgkowych, w tym kilku gatun-
kow chabrow i ziocieni, zawierajacych laktony seskwiterpenowe [47, 48].
Sprawdzat rowniez dziatanie oczyszczonych frakcji. Frakcje laktonowe wyka-
zywaly szczegéblnie wysoka aktywnos$¢, co potwierdza przypuszczenie o wyjat-
kowym znaczeniu laktondéw seskwiterpenowych jako potencjalnych antyfidan-
tow. Przetestowano 49 sposrod nich — wiekszo$¢ okazata sie aktywna [7].
Trzy przedstawione na rys. 13 wykazujg znaczne dziatanie deterentne wobec
szkodnikéw zerujagcych w ziarnie przechowywanych zb6z (badania byty pro-

wadzone przy wspOtpracy z badaczami z Pragi — Streiblem i Herou-
tem) [49],
Alantolakton Izoalantolakton £>7/-izoalantolakton

Rys. 13. Naturalne a-metylenowe laktony seskwiterpenowe o wiasciwosciach deterentnych
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Nawrot wraz z Drozdzem i Holubem badali réwniez laktony seskwiter-
penowe wyizolowane z roslin ztozonych (Compositae) i baldaszkowatych
(Umbelliferae) oraz z grzybéw rodzaju Lactarius. 33 sposrdd nich przetestowa-
no pod katem oddziatywania na wspomniang juz grupe szkodnikéw magazy-
now zbozowych [46]. Najaktywniejszymi z nich okazaty sie bakkenolid, hele-
nalina i eupatoriopikryna (rys. 14).

Eupatoriopikryna

Rys. 14. Naturalne oi-metylenowe laktony seskwiterpenowe — najaktywniejsze antyfidanty szkod-
nikéw magazynoéw zbozowych

Nieco tylko stabsze to przedstawione na rys. 15 trilobolid, deacetyloark-
tolid i arktolid (wszystkie z grupy gwajanolidéw), omawiany wczesniej lak-
taran laktarorufina A (rys. 11), linifolina, geigerinina i meksykanina [50]
z pseudogwajanolidéw oraz hirsutolid i knicyna z germakranolidéw. Z grupy
bakkenolidéw, zawierajgcych stosunkowo rzadko wystepujacy spiranowy
uktad pierScienia laktonowego, nalezy dodac jeszcze homogynolidy Ai B [51].
Przedstawiony na rys. 15 bisanbolangelon nie ma co prawda pierscienia lakto-
nowego i pod tym wzgledem nie przystaje do omawianej grupy, jest to jednak
jeden z najaktywniejszych seskwiterpenéw badanych przez Nawrota i nie spo-
s6b go w tym miejscu poming¢ [51-53].

Laktony seskwiterpenowe zblizone budowg do alantolaktonu wyizolowa-
no réwniez na Uniwersytecie w lowa (Weimer i wsp.) z suszonych lisci sadzca
Eupatorium guadrangularae (Compositae) [54], Elemanolid i 4-dezoksy-8-
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Meksykanina i Hirsutolid R—"°Y"Y"'OH Knicyna
O OH

Bisabolangelon

Rys. 15. Naturalne seskwiterpenowe deterenty pokarmowe szkodnikéw magazynéw zbo-
zowych

-epi-iwangulina (rys. 16) hamuja zerowanie mrowek Atta cephalotes. Przetes-
towane wraz z nimi alantolakton i izoalantolakton okazaly sie nieaktywne
wobec tego gatunku owaddw.
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Rys. 16. Naturalne a-metylenowe laktony seskwiterpenowe —antyfidanty mrowek Atta cephalotes

Farynozyna zostata znaleziona w krzewie pustynnym Encelia farinos
przez Wisdoma i wsp. [55]. Jest ona gtownym sktadnikiem zapewniajgcym tej
roslinie odporno$¢ wobec szkodnikow. W stezeniu 2,1% hamuje zerowanie
stonecznicy Hetiothis zea. Stezenie odpowiadajgce naturalnej zawartosci tego
zwigzku w roslinie powoduje, ze zwierzeta wolg zgina¢ z gtodu, niz zjes¢ nasy-
cony nim pokarm.

Smith i wsp. przeprowadzili testy biologiczne suchych ekstraktéw z roslin
rodzaju Melampodium (Compositae), ktére powodujg zahamowanie wzrostu
Spodoptera frugiperda [56]. Trzy najbardziej aktywne ich sktadniki: melam-
podining, enhydryne i glaukolid A (rys. 17) przebadano réwniez pod ka-
tem aktywnos$ci deterentnej wobec tego samego gatunku. Pod wzgledem bu-

Melampodinina Enhydryna

Rys. 17. Antyfidanty z grupy germakranolidéw, aktywne wobec Spodoptera frugiperda
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dowy nalezy zaliczy¢ je do germakranolidow. Wszystkie trzy okazaty sie an-
tyfidantami. Metampodinina i glaukolid A byty jednakowo aktywne, mimo ze
w réznym stopniu hamowaly rozwdj owaddw. Enhydryna natomiast jest
stabszym deterentem niz dwa pozostate. Ich aktywno$¢ w poréwnaniu do
innych znanych pofaczenn o takich wiasciwosciach jest trudna do oszaco-
wania.

a-Metylenolaktony tagitynina i cyklotagitynina, wyizolowane z Tithonia
dwersifolia [57], oraz ich deoksypochodne 40 i 41 byty badane na aktywno$¢
deterentng wobec Philasomia ricini [58] (rys. 18). Oba zwigzki naturalne oka-
zaty sie 10-krotnie bardziej aktywne od swoich pochodnych.

R=OH Tagitynina R =0H Cyklotagitynina
40R=H 41 R=H

Rys. 18. Naturalne laktony a-metylenowe i ich syntetyczne pochodne
Aktywne antyfidanty wytwarza réwniez cykoria podréznik (Cichorium in-
tybus L.). CzeScig uktadu obronnego tej rosliny sag seskwiterpenowe laktony

laktucyna i laktupikryna (rys. 19), ktére mozna zaliczy¢ do gwajanolidéw.
Substancje te, wraz z nalezacg do grupy kumaryn i przedstawiong w Il czesci

"OR

Laktucyna R=H AN
Laktupikryna R= OCOCHj-"J—OH

Rys. 19. Laktony seskwiterpenowe obecne w cykorii

8 — Wiadomosci Chemiczne 1-2/2001
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artykutu cykoryna, stanowig skuteczng ochrone przeciwko wiekszosci roslino-
zernych owadow [59].

Grupa deterentow pokarmowych z funkcjg laktonowg zostata ostatnio
poszerzona o laktony terpenoidowe, syntezowane przez zespot C. Wawrzen-
czyka w Katedrze Chemii Akademii Rolniczej we Wroctawiu. Otrzymano caty
szereg mono-, bi- i tricyklicznych laktonéw o zawartosci atoméw wegla od 10
do 12 (rys. 20).

Sposrdd monocyklicznych 5-hydroksy-y-laktonéw najbardziej aktywny
okazat sie trans (4S, 5S, 1'?) izomer taktonu homoterpenowego 43. Oznaczony
dla niego sumaryczny wspo6tczynnik aktywnosci w stosunku do chrzaszczy
trojszyka ulcajest bliski wartosci maksymalnej. 1zomer cis tego zwigzku okazat
sie najbardziej aktywny wobec chrzaszczy wotka zbozowego [60].

Moim udziatem w realizacji tego tematu badawczego byta synteza bicy-
klicznych laktonéw z ukfadem limonenu i tricyklicznych z uktadem pinanu.
Otrzymano je droga kilkuetapowej syntezy z enancjomerycznych monoterpe-
néow —(+) i (3 limonenu [61] alkoholi (+) i (— perylowych [62] oraz (+)
i (— oc-pinenu [63], W syntezach wykorzystano m.in. przegrupowanie Claise-
na (w modyfikacji ortooctanowej) oraz jodolaktonizacje — reakcje znane
z wysokiej stereoselektywnos$ci, co przy zastosowaniu substratow zawierajg-
cych juz jedno badZ dwa centra chiralne pozwolito na otrzymanie optycznie
czystych produktéw z dobrg wydajnoscia. Wybo6r naturalnych terpenow
jako substratow podyktowany byt ich dostepnoscig i tatwg biodegradowal-
noscia.

Laktony te, jak wykazaty testy przeprowadzone w Instytucie Ochrony
Roslin w Poznaniu, sg aktywne wobec szkodnikéw magazynéw zbozowych,
szczegolnie ucigzliwych i trudnych do zwalczenia w naszej strefie klimatycznej:
chrzaszczy wotka zbozowego (Sitophilus granarius L.), chrzaszczy i larw troj-
szyka ulca (Tribolium confusum Duv.) oraz larw skérka zbozowego (Trogoder-
ma granarium Ev.) [62, 64], Najlepszym antyfidantem jest zwigzek 57, ktérego
aktywnos¢ wobec wszystkich badanych owad6éw doréwnuje najaktywniejszym
sposrod znanych antyfidantéw, jakimi sa azadirachtyna [65] czy bisabolan-
gelon [53], Jego enancjomer 58 jest nieco mniej aktywny wobec larw skorka
zbozowego i trojszyka ulca, ale za to jako jedyny spos$rod przedstawionych
zwigzkow jest antyfidantem wobec mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej (My-
zus persicae). Wysoka aktywnoscig charakteryzujg sie rowniez zwiazki 55 i 56,
szczegOlnie wobec larw trojszyka ulca.

Stwierdzono, ze wszystkie badane y-spirolaktony sg bardzo dobrymi an-
tyfidantami wobec larw trojszyka ulca oraz umiarkowanymi wobec chrzgszczy
tego szkodnika. Jodolaktony sg zdecydowanie stabszymi antyfidantami od
swoich analogdéw nie majacych atomu jodu w czasteczce. Eliminacja zaréwno
atomu jodu, jak i grupy hydroksylowej z utworzeniem wigzania podwdjnego
w pierscieniu cykloheksenowym, powoduje znaczny wzrost aktywnosci zwigz-
kow wobec wszystkich testowanych szkodnikow. Bicykliczne laktony z ukfa-
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42R=H,R =H
43 R= H, R’=CH3
44R=CH3R'=H

48 49 5R,6S,8R
50 5S5,6R,8S

57 1R4R,6R 59 1R,4R,6R
58 1S5,4S5,6S 60 1S,4S,6S
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45 R=H, R-H
46 R=H, R'=CH3
47 R=CH3R-H
51 5R,6S,8R 55 5R.8R
52 5S,6R,8S 56 5S,8S
53 5S,6R,8R
54 5R,6S,8S
0
61 IR, 25, 6R 63 IR, 2S, 6R
62 1S, 2R, 6S 64 1S,2R,6S

Rys. 20. Syntetyczne mono-, bi- i tricykliczne laktony terpenoidowe — aktywne antyfldanty szkod-
nikébw magazynéw zbozowych
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dem limonenu o skondensowanych pierscieniach charakteryzujg sie wyzsza
aktywnoscig niz spirolaktony. Tricykliczne laktony z ukfadem pinanu (61-64)
sg dobrymi antyfidantami wobec chrzgszczy wotka zbozowego.

Stwierdzono, ze aktywno$¢ zwigzkéw w sposéb istotny zalezy od kon-
figuracji ich centrow chiralnych. Poréwnanie wiasciwosci deterentnych enan-
cjomerycznych par bicyklicznych laktonéw z uktadem limonenu wskazuje, ze
bardziej aktywne sa te, ktére otrzymano z 4i?-limonenu lub z aldehydu
4i?-perylowego.

W drugiej czesci monografii zostang przedstawione antyfidanty o wiek-
szych czasteczkach. Jednak z punktu widzenia syntezy organicznej najwiekszg
nadzieja sa zwigzki mono- i seskwiterpenowe.
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ABSTRACT

Antifeedants, chemicals which prevent insects from feeding, have been at
the centre of interest of researchers for the last forty years. Most of them are of
natural origin, being a part of plant protective system. Antifeedants of fol-
lowing groups: diterpenoids (including degraded limonoids), triterpenoids,
alkaloids, lignanes, flavonoids, and cumarine derivatives, are presented here.

The most numerous group of diterpenoids are clerodanes, isolated mainly
from plants of Teucrium genus [17]. Clerodin (fig. 2) [8-12], ajugarin (fig. 1
[1, 2] and jodrellin (fig. 3) [18] are the best known members of this group. The
second large group are limonoids, belonging to tetranortriterpenes, found
mainly in plants of Meliaceae and Rutaceae family. The main compound of this
group is a7adirachtin (fig. 10), isolated from Azadirachta indica (Meliaceae)
[37], which is considered to be the most potent of all known antifeedants ones
[36, 58], Not being harmful to mammals, it displays strong feeding deterrent
activity towards a great number of insect species. Huge amount of limonoids
has been found in plants (figs 11-13, 15) [60-69]. Advanced studies on the
synthesis and correlation between chemical structures and biological activity
for clerodanes [3-7, 11, 12,19-25] and limonoids [48-58, 61, 70-74] have been
carried out. Synthetic fragments of natural antifeedants, which exhibit activity
comparable to the natural compounds, are also presented (figs 1, 3, 10) [3-5,
19, 48],

Degraded limonoids are the natural and synthetic diterpenoid com-
pounds, the structures of which are fragments of natural limonoids (figs 16-19).
Great interest has been taken in this group for the last 10 years [76-90].

Some alkaloids are also presented here (figs 20-22), as they are one of the
first known insect antifeedants [92-96]. They are active towards different insect
species [97-103], including stored grain pests [91]. Feeding deterrents of
lignanes [105, 106] and flavonoids [107] are shown on fig. 24. The last presen-
ted group are coumarine derivatives (fig. 25), active against Spodoptera litura
[108, 109], In this case studies on structure-activity correlation were carried
out as well (fig. 26 — the most active synthetic coumarine antifeedants).

The perception of antifeedants at the sensory level may involve different
mechanisms [44]. Feeding deterrents may stimulate specialized receptors —
deterrent receptors — or they may modify the activity of receptors tuned to
other compounds and thus alter the sensory code. There is also a hypothesis,
based on electrophysiological data, that the impulses from different receptors
are not received independently, but in a complexed form. Modification of this
neural code changes insect’s behaviour.

On the basis of biological data it has been postulated that polyphagous
insects are less sensitive to antifeedants than more specialised species
[116-118].
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DITERPENY | DITERPENOIDY

Niewatpliwie najwazniejsza grupg antyfidantéw wsrdd diterpendéw sg
zwigzki klerodanowe, wyizolowane z roélin rodzaju Teucrium (Labiatae). Gtow-
nym ich Zrédtem jest dgbréwka Ajuga remota, roslina znana z tego, ze nie jest
atakowana przez zadne owady. W 1976 r. . Kubo na uniwersytecie w Kalifor-
nii wyizolowat i okreslit strukture 5 zwigzkéw z tej grupy, wsrdd ktérych
gtébwnym skiadnikiem byta ajugaryna | [1] (rys. 1). Okazata sie ona silnym
-deterentem pokarmowym wobec wielu gatunkdéw owaddw. Wykazuje przy tym
charakterystyczng dla antyfidantow selektywno$¢ dziatania, np. pozostaje obo-
jetna wobec mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej (Myzus persicae), podczas
gdy jej aktywnos$¢ wobec tantnisia krzyzowiaczka (Plutella xylostella) oraz
sowki Spodoptera exempta jest wysoka [2].

OAc

Ajugaryna | 2
6-OH Ajugaryna Il
4,7-diol Ajugaryna Ill

Rys. 1. Pierwsze znane antyfidanty klerodanowe i ich syntetyczne analogi o wysokiej aktywnosci

Zwiazek ten zawiera elementy budowy wrazliwe na kwasy i 6 centrdw
stereogenicznych. Jego synteze rozpoczeto od budowy odpowiednio podsta-
wionego szkieletu dekalinowego, co dato okazje do ciekawych obserwacji. Juz
trans podstawiony epoksydioctan 1 wykazywat znaczng aktywnos$¢ wobec sza-
ranczy wedrownej (Locusta migratoria), ale i izomer cis (2), mimo innej budowy
stereochemicznej, ma tego rodzaju wiasciwosci, chociaz sg one mniej intensyw-
ne [3-5].

Aktywnos$¢ izomeru trans wobec szaraficzy wedrownej odpowiada aktyw-
nosci naturalnie wystepujacego hemiacetalu klerodyny, a rbwnomolowa mie-
szanina obu izomerdéw ostabia zerowanie tego szkodnika o 70% [6], Jednak
nawet mate zmiany w budowie zwigzkdéw 1 2 likwidujg ich wkasciwosci deteren-
tne. Petna synteza ajugaryny podana przez Leya i wsp. obejmuje 12 etapow [7],
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Jednym z najdawniej znanych przedstawicieli tej grupy jest klerodyna
(rys. 2), wyizolowana z roélin leczniczych rodzaju ozanek (Teucrium). Pierwsze
proby okres$lenia jej struktury pojawity sie w 1961 r. [8, 9], ostatecznej korekty
dokonano w 1979 r. [10], a w latach 90. jej syntezg zainteresowali sie Lalle-
mand i wsp. [11, 12]. Innym przykladem jest 3-epi-karioptyna, kt6rg znale-
ziono w rosngcym w Indiach drobnym krzewie Clerodendrum inerme, znanym
z tego, ze nie jedzg go ani bydto, ani owce [10]. Aktywnym antyfidantem jest
rowniez skutalpina C, wyizolowana z Scutellaria alpina, ostabiajgca zerowanie
larw sowki bawetndéwki (Spodoptera tittoralis) [13].

Ciggle pojawiajg sie doniesienia o izolacji nowych zwigzkéw klerodano-
wych [14-16]. Przeglad struktur poznanych dotad naturalnych zwigzkow kle-
rodanowych oraz biosyntetyczny szlak ich powstawania mozna znalez¢ w ob-
szernym opracowaniu Merritta i Leya [17], Stosunkowo niedawno wyizolowa-
no bardzo aktywne antyfidanty z tej rodziny z drobnych krzewdw rosngcych
w Hiszpanii (Scutellaria woronowii). Dokonano tego w laboratorium Jodrella
w Londynie (Kew Gardens) i dlatego nazwano je jodrellinami [18], Jodrelli-
na B (rys. 3) okazata sie o wiele bardziej aktywna wobec szaraficzy Locusta
migratoria niz wszystkie dotagd poznane antyfidanty z tej rodziny.

OH
OAc OAc
Klerodyna Hemiacetal klerodyny
O
AcO
OAc
£p/-karioptyna Skutalpina C

Rys. 2. Antyfidanty klerodanowe
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R=CO'Pr JodrellinaB

Rys. 3. Naturalne jodrelliny i ich aktywny biologicznie syntetyczny fragment

Proby syntezy jodrelliny sg w toku. W badaniach wspdtpracujg zespoty
z Cambridge (Ley i wsp.) oraz uniwersytetu w Salamance (Diez-Martin) [19],
Zsyntezowali oni zwigzek 3 bedagcy fragmentem jodrelliny. Badania biolo-
giczne wykazaly, ze ma on S$redniej mocy aktywno$¢ wobec szarafnczy we-
drownej.

Rowniez i dla tej grupy deterentéw nie zaniechano préb ustalenia zalezno-
$ci aktywnosci od struktury. Badania na ten temat przeprowadzity wspotpracu-
jace ze sobg zespoty z Wielkiej Brytami i Hiszpanii [20]. Mimo odkrycia
bardzo duzej ilosci diterpenoidéw z roslin rodzaju Teucrium, tylko niektore
okazaty sie aktywne. Analiza ich struktury prowadzi do wniosku, ze aktywno$¢
zalezy zarowno od konfiguracji czesci dekalinowej, jak i tafncucha bocznego.
ZespOt przebadat ponadto 19 zwigzkéw klerodanowych, dokonujac matych
zmian w strukturze naturalnych aktywnych antyfidantéw. Do testéw biolo-
gicznych uzyto dwoch gatunkéw owaddw: sowki bawetndwki (Spodoptera litto-
ralis) i stonecznicy orezdwki (Heliothis armigera). Stwierdzono, ze nawet mate
zmiany w dowolnej czesci molekuty mogg powodowac duze zmiany aktywno-
§ci. Zauwazono, ze wazne dla aktywnosci jest potgczenie ugrupowania epok-
sydowego na atomie C-4 z podstawnikiem acetoksymetylowym na atomie weg-
la 5, wystepujace m.in. w ajugarynie — ale deterentami mogg by¢ réwniez
zwigzki bez tych funkcji. W ogdlnej konkluzji stwierdzono, ze nie mozna przy-
pisaC aktywnosci wytgcznie niektorym fragmentom czasteczek ani konkretne-
mu podstawnikowi. Ponadto wyniki roznity sie w zaleznosci od gatunku owa-
dow (jednego z dwu uzytych do badan), co jest wspomniang juz, typowg cechg
antyfidantow.

Ostatnio obszerne badania nad powigzaniem aktywnosci i struktury an-
tyfidantow klerodanowych przeprowadzit réwniez de Groot ze wsp. [21, 22].
Tym razem tematem ich byt nie uktad dekalinowy, ale druga cze$¢ molekut
klerodanéw. Zsyntezowano szereg zwigzkdw o strukturze furofuranowej, obec-
nej m.in. wjodrellinie i klerodynie [21], o strukturze butenolidowej, wystepuja-
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cej m.in. w ajugarynie i skutalpinie C oraz furanowej, ktérg réwniez mozna
znaleZz¢ w tej grupie zwigzkow [22]. Badano wptyw zmian strukturalnych,
w tym redukcji wigzan podwojnych i obecnosci réznych podstawnikéw, na
aktywno$¢ zwigzkéw wobec larw bielinka kapustnika (Pieris brassicae).
W szczeg6Inosci sprawdzano, czy obecno$¢ grupy hydroksylowej w pierscieniu
furofuranowym, upodabniajaca ten uktad do fragmentu jednego z najlepszych
sposrod znanych antyfidantow — azadirachtyny (rys. 12), nie ma znaczacego
wplywu na aktywnos$¢ deterentng zwigzkéw. Okazato sie jednak, ze nie istnieje
taka korelacja. W badaniach nad uktadami butenolidowym i furanowym udato
sie otrzymac kilka antyfidantéw o $redniej mocy. W ogoélnej konkluzji stwier-
dzono, ze aktywnos$¢ antyfidantébw wzrasta wraz ze zwiekszeniem elektrofilo-
wych wiasciwosci molekuty.

Synteza i wlasciwosci chemiczne zwigzkéw klerodanowych sg przedmio-
tem intensywnych badan w ciggu ostatnich 10 lat [23-25]. Niektdre klerodany
majg tez inne, bardzo ciekawe wiasciwosci biologiczne w odniesieniu do owa-
dow, jako ze pomystowos$¢ natury jest nieograniczona [26],

Znanych jest rowniez Kkilka innych, znacznie mniejszych niz klerodany
grup antyfidantéw diterpenowych. Jedng z nich sg zwigzki wyizolowane z wy-
stepujacego w klimacie podzwrotnikowym drzewa Persea indica i nazwane
ryanoidami (rys. 4) [27]. Ich aktywno$¢ biologiczng badano wobec sdéwki ba-

li=H Ryanoplol R=a OH Cinnzeylanol
R = Ac Octan iyanodolu R=a OAc Cinnzeylanina
R =P OH £/?/-cinnzeylanol

HO'

Cinnzeylanon

Rys. 4. Naturalne antyfidanty grupy ryanoidéw
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wetnowki azjatyckiej (Spodoptera litura). Najsilniejsze wkasciwosci deterentne
sposréd nich maja: epi-cinnzeylanol, cinnzeylanol i ryanodol, nieco stabsze -
cinnzeylanon, a nastepnie cinnzeylanina i octan ryanodolu. Zwiazki te sg po-
nadto insektycydami, np. ryanodol jest bardzo toksyczny wobec much domo-
wych i karaluchéw. Toksyczno$¢ ryanoidéw pojawia sie jednak przy dawkach
kilkunastokrotnie wiekszych niz te, ktore wystarczajg do zaobserwowania
aktywnosci deterentne;.

Aktywnym antyfidantem dla mszycy zbozowej potudniowej (Schizaphis
graminum) okazaty sie diterpenowe kwasy karboksylowe przedstawione na
rys 5. Rose i wsp. przebadali ich jedenascie, w tym dziewie¢ z dobrym rezul-
tatem [28]. Najaktywniejsze to zwigzki 4-6 i 8. Kwas oznaczony nume-
rem 7 jest prawie dwa razy mniej aktywny od swojego enancjomeru 6, co
potwierdza teze, ze droga do otrzymania syntetycznych antyfidantéw powinna
prowadzi¢ przez synteze czystych optycznie izomerdw.

COOH

4R=0H 6 8
5R=0,CCH,CH,CO,H 7 - enancjomer 6
Rys. 5. Diterpenowe kwasy karboksylowe — antyfidanty wobec mszycy zbozowej potudniowej

Schuh i Benjamin przebadali réwniez wptyw 7 dostepnych w sprzedazy
kwasow z zywicy sosny Banksa (Pinus banksiana) na larwy Neodiprion dubio-
sus, N. rugifrons oraz N. lecohtei, zerujacych na tym drzewie (rys. 6) [29], Celem
badan byto ustalenie, czy te tatwo osiggalne na rynku zwigzki mogtyby znalez¢
zastosowanie i zastgpi¢ szerokie spektrum pestycydoéw stosowanych przeciw
wymienionym szkodnikom. Z calej tej grupy najbardziej aktywny okazat sie
kwas 12. Wszystkie pozostate réwniez sg antyfidantami, ale przy wyzszych
stezeniach. Poniewaz zwigzki te wystepujg w obfitosci w zywicy sosnowej,
autorzy uwazajg, ze sg one pierwszymi potencjalnymi kandydatami do natural-
nej kontroli monofagéw ogatacajgcych drzewa z lisci.

Inne antyfidanty diterpenowe zostaty wyizolowane przez Kubo i wsp. z su-
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chych lisci Podocarpus gracilior (Podocarpaceae) [30], Inspiracjg do podjecia
tej pracy byty szczego6lne wihasciwosci tej rosliny — owadobdjcze, hamujace
wzrost i linienie owadow oraz aktywno$é deterentna. Do badan uzyto czterech

9 wigzanie podwdjne 7,8 i 13,14

10 wigzanie podwdjne 8,9, 11,12 13.14
11 wigzanie podwojne 8,14 i 13,15

12 wigzanie podwdjne 8,9 i 13,14

Rys. 6. Diterpenowe kwasy karboksylowe izolowane z zywicy sosnowej — deterenty pokarmowe
szkodnikéw sosnowych

Rys. 7. Laktonowe antyfidanty diterpenowe

gatunkéw owadow. Dwa najbardziej aktywne zwigzki wyodrebnione w wyniku
ekstrakcji to nagilakton C oraz nagilakton D (rys. 7). Obajuz w bardzo matych
stezeniach hamujg zerowanie stonecznicy Heliothis zea i sowki Spodopterafru-
giperda.

Izodomedyna, wyizolowana kilka lat wczesniej z suchych lisci Isodon shi-
kokianus var. intermedias (Labiatae) rowniez przez Kubo —z innym tym razem
zespotem wspotpracownikéw — hamuje zerowanie Spodoptera exempta [31].
Deterentami pokarmowymi owaddw okazaty sie ponadto infleksyna, izolowa-
na z Isodon inflexus [32] i enmeina, ktérg znaleziono w Isodon trichocarpus
oraz |. japbnicas (rys. 8).
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Przyktadem antyfidantéw diterpenowych zawierajacych ugrupowanie lak-

tonowe sg guassinoidy. Wyekstrahowano je z wielu ro$lin rodziny Simarcuba-
ceae. Wiele z nich ma interesujgce, réznorodne wiasciwosci biologiczne, jak np.

Rys. 8. Naturalne a-metylenowe ketony diterpenowe

OMe

Rys. 9. Quassinoidy — aktywne deterenty pokarmowe wielu gatunkéw owadow
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antymalaryczne czy bakteriobdjcze. Znane sg tez ich dziatania owadobodjcze
oraz hamujgce wzrost i zerowanie niektorych gatunkow, jak Spodopterafrugi-
perda i Heliothis virescens (jednego z najgrozniejszych szkodnikéw upraw tyto-
niu w Ameryce' [33], Ich aktywno$¢ deterentng stwierdzono ponadto dla Epi-
lachna virescens, Spodoptera eridania [34] oraz mszycy brzoskwiniowo-ziem-
niaczanej (Myzus persicae) [35]. Quassinoidy sg bardzo liczng grupa zwiazkéw.
Na rys. 9 przedstawiono 3 najbardziej aktywne wobec tego ostatniego gatunku.
Najsilniejszym deterentem jest guassyna, nie wykazujgca przy tym zadnej fito-
toksycznosci. lzobruceina A i bruceina B sg nieco mniej aktywne i cechuje je
pewna toksycznos¢ wobec roslin.

TRITERPENOIDY

Jednym z najdawniej znanych, a zarazem najbardziej aktywnych antyfi-
dantéw jest azadirachtyna (rys. 10). Nalezy ona do grupy zwigzkow tetranor-
triterpenowych, zwanych limonoidowymi. Wyizolowano ja z nasion miodli
indyjskiej (Azadirachta indica, Meliaceae), drzewa wystepujgcego w Afryce
i w potudniowej Azji, gdzie chrzaszcze strgkowcdw przynoszg ogromne straty
w plonach. Azadirachtyna jest aktywna wobec ponad 60 gatunkéw owa-
doéw, w tym szaranczy wedrownej (Locusta migratoria), szaranczy pustynnej
(Schistocerca gregaria) oraz wielu innych polifagbw [36]. Wyizolowano ja
w 1968 r. (Morgan i Butterworth na uniwersytecie w Keele) [37], a strukture
okreslono w petni 18 lat pdzniej (S. Ley i wsp.) [38-41].

Azadirachtyna jest jednym z najbardziej aktywnych antyfidantow przeciw-
ko motylom —juz w stezeniu 10 ppm daje 100% S$miertelnosci owadoéw [36],
Oprocz deterentnosci wykazuje bardzo réznorodne dziatania, jak m.in. zaha-
mowanie wzrostu i rozwoju owadow oraz toksyczno$¢ wobec niektérych ga-
tunkow.

Sposréd znanych antyfidantow azadirachtyna jest najbardziej obiecuja-
cym zwigzkiem, poniewaz spetnia wiekszo$¢ warunkéw wymienionych na

Azadirachtyna 14 15

Rys. 10. Azadirachtyna i jej syntetyczne, aktywne biologicznie fragmenty
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wstepie tego rozdziatu. Nie wykazuje zadnej toksycznosci wobec ludzi i innych
kregowcow [42, 43], ajej fitotoksycznosé w efektywnych stezeniach jest zniko-
ma badZz zadna [44, 45]. Nie ma réwniez smaku ani zapachu odczuwanych
przez ludzi. Jej aktywno$¢ deterentng przetestowano dla bardzo wielu gatun-
kéw owadow i potwierdzono jag dla 90% z nich [45], w tym dla wielu po-
wszechnie wystepujgcych szkodnikéw. Jest aktywna przy bardzo matych steze-
niach —np. zerowanie szaranczy pustynnej hamuje juz przy stezeniu 40 pg/l
(0,04 ppm), co odpowiada w przyblizeniu 1 ng/cm2 [37, 46], Co prawda jest to
zwigzek labilny i wrazliwy na $wiatto, ale wiele testow polowych dato dobre
rezultaty. Przypuszcza sig, ze jest to spowodowane bardzo szybkim wchtania-
niem go przez rosliny, co zapobiega rozktadowi na skutek dziatania storica. Nie
wydaje sie tez, aby biodegradacja azadirachtyny zachodzita trudno —juz dwa
tygodnie po zastosowaniu nie obserwuje si¢ jej dziatania deterentnego. ROw-
niez ekstrakcja tego zwigzku nie sprawia trudnosci. Jego stezenie w nasionach
miodli jest co prawda niewysokie, ale surowiec ten jest dostepny w obfitosci,
a azadirachtyna rozpuszcza sie w wielu polarnych rozpuszczalnikach, jak wo-
da, DMSO, etanol czy metanol. Mimo to cena azadirachtyny, kt6ra jest juz
dostepna na rynku [47], jest bardzo wysoka. Wigze sie to ze zmudnym i kosz-
townym procesem jej oczyszczania.

Synteza azadirachtyny, zwigzku nietrwatego zaréwno w S$rodowisku
kwasnym, jak i zasadowym, wrazliwego na $wiatto, zawierajagcego szesnascie
centrow stereogenicznych i majacego wiele atoméw tlenu jest niematym
wyzwaniem. Od wielu lat zajmuje sie tym Steven V. Ley ze wsp. na uniwer-
sytecie w Cambridge [48-54], Intensywne prace sg prowadzone réwniez
w naukowych placéwkach Japonii i Standéw Zjednoczonych [55-57],
Prace chemikow nad syntezg azadirachtyny do poczatku lat 90. zostaty
zebrane w opracowaniu Leya, Venholma i Wooda [58]. Jest oczywiste jed-
nak, ze nie znajdzie ona zastosowania przemystowego. Prowadzi sie wiec
intensywne badania nad sposobem dziatania naturalnie wystepujacych
antyfidantow oraz zaleznoscig miedzy ich strukturg a aktywnos$cia deterentna.
Jedng z metod podejscia do tego problemu jest synteza fragmentdw zwigzkéw
naturalnych, ktére nastepnie poddaje sie testom biologicznym. W przypadku
azadirachtyny aktywno$¢ pojawia sie w strukturze zawierajgcej tricykliczny
uktad dihydrofuranowy. Przedstawione na rys. 10 syntetyczne zwiazki 14
i 15 okazatly sie aktywne wobec sowki bawetnéwki (Spodoptera littoralis),
groznego szkodnika plantacji bawetny, z intensywnoscig zblizong do azadi-
rachtyny [48],

Limonoidy, ktérych najbardziej znanym przedstawicielem jest azadirach-
tyna, to bardzo liczna grupa zwigzkéw naturalnych. Wiekszos¢ z nich wyizolo-
wano z roslin leczniczych uzywanych od lat w medycynie naturalnej, naleza-
cych gtéwnie do rodziny Meliaceae i Rutaceae, a takze, rzadziej, Cneoraceae
i Simaroubaceae. Wyizolowano ponad 300 zwiazkéw tej grupy, a badania doty-
czace aktywnosci biologicznej wykonano i opublikowano jak dotgd dla okoto

9 — Wiadomosci Chemiczne 1-2/2001



130 E. PARUCH

Meliacan Salannina Ocl.inolid A
Nimbinen R>=Ac> Re=Tig Nimbolidyna B
R= Ac, R~= COCH(Me)2 Nimbolidyna C
Ri=Tig, Rz = Tig Nimbolidyna D

RI= Tig, R2= COCH(Me), Nimbolidyna E
Rys. 11. Antyfidanty grupy C-seco limonoidéw

osiemdziesieciu. Wspolnym elementem ich struktury jest mniej lub bar-
dziej zmodyfikowany uktad meliacanu (rys. 11). W zalezno$ci od tego, ktéry
pierscien ulegt przegrupowaniu, podzielono je na kilka grup [59].

Azadirachtyna nalezy do zwigzkéw majacych uktad meliacanu z utlenio-
nym piercieniem C, nazywanych C-seco limonoidami. Jest to najbardziej ak-
tywna biologicznie grupa zwigzkéw limonoidowych. Nalezg do niej rowniez
takie bardzo aktywne deterenty pokarmowe owadow, jak salannina, nimbinen
i nimbolidiny A-E, wyizolowane z roslin rodzaju Azadirachta oraz Melia [60]
(rys. 11). Ukazany na rysunku ochinolid A jest drugim, obok azadirachtyny,
limonoidem, dla ktérego podjeto trud syntezy. Otrzymywanie jego fragmentu
prezentujg A. Fernandez-Mateos i wsp. [61].

Druga bardzo aktywng grupg antyfidantéw sg limonoidy z nienaruszo-
nym pierscieniem apo-eupholowym. Najwazniejsze z nich to: cedrelon, antote-
kol, azadiron, azadiradion, epoksyazadiradion, sendanina, trichirokanina, to-
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osendanina, a takze trichyliny i azedarachiny (rys. 12), wyizolowane z Trichilia
roka i miodli pospolitej (Melia azedarach), zawierajgce ugrupowanie epoksydo-
we w pozycji 14, 15 oraz mostek laktolowy 19-28 [62-67],

R = OAc Antotekol R = 2H Azadiron
R=H Cedrelon R = O Azadiradion Epoksyazadiradion
R=Ac Sendanina r '= OAc, R2= COCHMeCH2Me Azedarachina A

R = COCHMeCHJEt Trichirokanina

R=H Toosendanina R'=OH, R2= COCHMe, Azedarachina C

R1= OH (P), R2= COCHMeCH,Me Trichylina A
R1=OH (a), R2= COCHMeCH,Me Trichylina B
rl=h, R2= COCHMeCH,Me Trichylina D

Rys. 12. Antyfidanty grupy limonoidéw apo-eupholowych
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Posrod D-seco limonoidéw nie ma wielu zwigzkdw czynnych biologicznie.
Aktywnym antyfidantem tej grupy jest gedunina (rys. 13) [62, 68],

A,D-seco limonoidy sg mniej aktywne niz gedunina oraz zwiazki apo-eu-
pholowe, lecz za to, zapewne dla rekompensaty, wystepuja w owocach roslin
z rodziny Rutaceae w bardzo duzych stezeniach. Nalezg do nich np. limonina,
cytrolina i harrisonina, a takze aktywne deterenty: severinolid, atalantyna
i cykloepiatalantyna, wyizolowane niedawno z majgcej wszechstronne za-
stosowanie w medycynie chifskiej rosliny Secerinia buxifolia (Rutaceae)
[62, 69].

Wiekszo$¢ przedstawionych naturalnie wystepujacych limonoidéw wyka-
zuje aktywno$¢ wobec kilku grup owadow. Ze wzgledu na to, ze byly one
badane przez rézne zespoly, a testy dotyczace ich skutecznosci przeprowadzo-
no na réznych gatunkach szkodnikéw, trudno o jednoznaczne wnioski na
temat zaleznosci aktywnosci od struktury. Poczyniono jednak pewne obserwa-
cje w obrebie wymienionych klas tetranortriterpenoidéw. Zauwazono na przy-
ktad, ze w zwigzkach apo-eupholowych brak ugrupowania epoksydowego
w pozycji 14,153 powoduje obnizenie aktywnosci, jak np. w przypaku azadira-

Rys. 13. D-seco i A,D-seco limonoidy
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dionu w poréwnaniu z cedrelonem lub antotekolem (rys. 12). R6wniez omawia-
najuz zalezno$é aktywnosci od struktury szkieletu weglowego, a scislej méwiac
od tego, ktory pierScien zostat przegrupowany w procesie oksydacji, po-
zwala na sformutowanie regut, o ktérych byfa juz mowa w tym podroz-
dziale [62].

Czescig badan poswieconych relacjom miedzy aktywnoscig a strukturg
antyfidantow byta synteza pochodnych naturalnie wytepujgcych limonoiddw.
Klocke i Yamasaki zsyntezowali 14 pochodnych salanniny (przedstawionej na
rys. 11), ktére przetestowali wobec stonki ziemniaczanej (Leptinotarsa decem-
lineata) [70]. Kilka z otrzymanych zwigzkdéw okazato sie bardziej aktywnych
od wyjsciowej salanniny. Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na aktywno$¢
deterentng miaty zmiany w czterech miejscach czgsteczki salanniny: w obrebie
pierscienia furanowego, zmiany grupy acetylowej, modyfikacje grupy tigloylo-
wej oraz hydroliza estru metylowego w pozycji 11. Wzrost aktywnosci deteren-
tnej powodowato uwodornienie pierscienia tetrahydrofuranowego, zastapienie
grupy acetoksylowej na atomie C-3 grupa metoksylowg oraz hydroliza grupy
estrowej. Natomiast uwodornienie badz deestryfikacja grupy tigtoylowej
obnizato moc antyfidantow. Przedstawione na rys. 14 pochodne (3-O-mety-
lo-3-deacetylo-2',3',20,21,22,23-heksahydrosalannina (16) i 3-deacetylo-2',3',20,
21,22,23-heksahydrosalannina (17)) sg 40-krotnie silniejszymi antyfidantami niz
salannina.

16 R=0CHS3
17R=H

Rys. 14. Syntetyczne pochodne salanniny

Dla gatunku Spodoptera frugiperda wyniki bylty odmienne, co Swiadczy
o tym, ze aktywno$¢ deterentng nie jest jednoznacznie przewidywalna.

Podobne badania przeprowadzono réwniez dla azadirachtyny (Ley i wsp.)
[71, 72], Dokonujac zmian strukturalnych w r6znych miejscach molekuty aza-
dirachtyny, otrzymano 25 jej pochodnych, takich jak dihydro- i tetrahydroaza-
dirachtyna, pochodne detigloylowe, zwigzki z podstawnikiem bromowym
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w pozycji 22 oraz roznej wielkoSci podstawnikami eterowymi w pozycji 23.
Acetylowano réwniez obecne w czasteczce grupy hydroksylowe oraz w $rodo-
wisku silnie kwasnym dokonano przegrupowania szkieletu weglowego.
Zwiazki te przetestowano na aktywno$¢ deterentng wobec dwdch gatunkdéw
owadow —sOwek Spodoptera littoralis i S.frugiperda. Stwierdzono, ze uwodor-
nienie lub przegrupowanie szkieletu weglowego nie wywotuje tak duzych
zmian aktywnos$ci jak wprowadzenie dodatkowych, duzych podstawnikdw,
ktére powoduja gwattowny jej spadek. Wszystkie testowane pochodne byty
mniej aktywne od azadirachtyny. Nalezy podkresli¢, ze rozwazania te dotycza
tylko dwoéch wymienionych uprzednio gatunkéw owad6w i nie mozna ich
uogolnié, jako ze antyfidanty znane sg z selektywnosci dziatania. Tym nie-
mniej, redukujacy wiasciwosci deterentne wpltyw duzych podstawnikéw
eterowych w pozycji 23 zostat potwierdzony réwniez dla Heliothis vires-
cens [73].

Podobne badania przeprowadzono dla dwoch A,B-seco limonoidow —
prieurianiny i epoksyprieurianiny, wyizolowanych z chloroformowych ekstrak-
tow Entandrophragma candolei (rys. 15). W tym przypadku acetylacja grupy
hydroksylowej w taricuchu bocznym spowodowata znaczny wzrost aktywnosci

R = H, Prieurianina R = H, Epoksyprieurianina
R = Ac Octan prieurianiny R = Ac Octan epoksyprieurianiny

Rys. 15. Naturalne A,B-seco limonoidy i ich acetylowe pochodne

deterentnej, zaréwno wobec Heliothis uirescens, Spodoptera eridania oraz Epila-
chna varivestis [74], jak i wobec szkodnikéw zbozowych —wotka zbozowego
(Sitophilus granarius), trojszyka ulca (Tribolium confusum) i skérka zbozowego
(Trogoderma granarium) [75],
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ZDEGRADOWANE LIMONOIDY

Rzadka grupa wystepujacych w naturze limonoidoéw sg tzw. zdegradowa-
ne limonoidy. Do tej pory znanych jest pie¢ naturalnych zwigzkdéw tej grupy:
fraksynellon, izofraksynellon, fraksynellonon, diktamdiol i kalodendrolid. Wy-
izolowano je z roslin rodziny rutowatych (Rutaceae) [76-78]. Zwiazki te budza
duze zainteresowanie syntetykow, niewiele jest natomiast doniesien o ich akty-
wnosci biologicznej. Sg one traktowane raczej jako posredni etap w syntezie
omawianych wczesniej limonoidéw. W 1997 r. badacze japonscy (Okamura
i wsp.) opublikowali doniesienie o $redniej aktywnos$ci deterentnej zsyntezowa-
nych przez siebie racemicznych fraksynellonu, izofraksyneltonu i fraksynello-
nonu, przedstawionych na rys. 16, wobec $wiattotdwki naziemnicy (Spodoptera
exigua) [76].

Fraksynellonon Fraksynellon Izofraksynellon

Rys. 16. Naturalnie wystepujace zdegradowane limonoidy

Znacznie wiecej niz naturalnych zdegradowanych limonoidéw znanych
jest syntetycznych analogdw tych zwigzkdéw, co wynika ze wspomnianego zain-
teresowania ich syntezg [79-89]. Kilka z nich poddano testom biologicznym
i stwierdzono, ze majg oczekiwang aktywnos$¢ deterentng wobec owaddw. Sg to
najczesciej fragmenty limonoiddw, zawierajgce szkielet seskwiterpenowy z pier-
Scieniem furanowym, jak np. zsyntezowane przez Bentleya zwiazki 18 i 19
(rys. 17), powigzane ze strukturg limoniny (przedstawionej na rys. 13)

80].

1%0] Zbadano aktywnos¢ tych dwadch zwigzkow wobec larw stonki ziemniacza-
nej. Stwierdzono, ze w testach bez wyboru (,,no choice”) zwigzek 18 ogranicza
zerowanie stonki przy wszystkich badanych stezeniach (od 1 do 100 pg/cm3)
silniej niz limonina, ktorej jest fragmentem. Zwigzek 19 przy trzech sposrod
badanych stezen jest bardziej aktywny niz limonina, przy dwdch nieznacznie
tylko mniej. Rezultat ten niewatpliwie nalezy uzna¢ za bardzo dobry. Ponadto,
w wyniku badan pochodnych zwigzkéw tej grupy stwierdzono, ze obecno$¢
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Rys. 17. Syntetyczne zdegradowane limonoidy powigzane ze strukturg limoniny

Rys. 18. Zdegradowane limonoidy o strukturach nawigzujacych do azadiradionu, epoksyazadira-
dionu i geduniny

ugrupowan furanowego i epoksydowego jest niezbedna do zachowania aktyw-
nosci deterentnej.

Zsyntezowano rowniez zdegradowane limonoidy bedace fragmentami aza-
diradionu [81, 84], epoksyazadiradionu [84] oraz geduniny (rys. 12) [82, 83]
(Fernandez-Mateos z Hiszpanii i wsp.). Sg to odpowiednio zwigzki 20, 21 i 22,
przedstawione na rys. 18.

Zwiazki 20 i 21 okazaly sie bardziej aktywnymi antyfidantami wobec s6-
wek Spodoptera littoralis i S. frugiperda niz azadiradion i epoksyazadiradion
[84, 90]. Ponadto Fernandez-Mateos i wsp. otrzymali szereg pochodnych
zwigzku 21 [90], W celu obnizenia jego lotnoSci oraz zwiekszenia rozpuszczal-
nosci w wodzie wprowadzono dodatkowe funkcje tlenowe. Zastgpiono réwniez
pierscien furanowy mniej reaktywnym podstawnikiem fenylowym, co utatwito
operacje chemiczne. Sposrdd wielu uzyskanych potaczen wysoka aktywnoscig
deterentng charakteryzujg sie zwigzki 23 i 24 (rys. 19). Nieoczekiwanie najbar-
dziej aktywny okazat sie otrzymany jako produkt uboczny zwigzek 25 z od-
miennym, bicyklicznym szkieletem weglowym [3.3.1], Tym samym stat sie on
nowym, interesujgcym prototypem w poszukiwaniu syntetycznych antyfidantow.
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Rys. 19. Pochodne zdegradowanych limonoidow, bedace modyfikacjg struktury 21

ALKALOIDY

Antyfidantow poszukiwano rowniez wsrod alkaloidéw. Nawrot przetes-
towat 24 alkaloidy roslinne lub ich pochodne pod katem deterentnego dziata-
nia na chrzaszcze trojszyka ulca i wotka zbozowego oraz larwy skdrka zbozo-
wego [91]. Wiekszos¢ zwigzkéw w znacznym stopniu ograniczata zerowanie
tych owaddw i moznaje zaliczy¢ do grupy dobrych antyfidantéw. Ich dziatanie
jest bardzo zréznicowane w stosunku do poszczegdlnych gatunkéw szkodni-
kéw. Jedynie weratryna — alkaloid glikozydowy —w réwnym stopniu hamo-
wata zerowanie larw i chrzaszczy. Aktywnos$é deterentng glikoalkaloidéw
zauwazono znacznie wczesniej —juz od wczesnych lat 50. pojawiajg sie czeste
doniesienia na ten temat [92-96]. Stwierdzono, ze solanina, chaconina oraz
leptyny I'i 1l sg aktywne wobec larw stonki ziemniaczanej, zerowanie szarafczy
pustynnej (Schistocerca gregaria) jest silnie hamowane przez weratryne [97],
a solanina i tomatyna sg antyfidantami dla bielinka kapustnika (Pieris bras-
sicae) [98]. Wiasciwosci takie majg tez strychnina i nikotyna, aktywne wobec
Dysdercus [99]. Na rys. 20 przedstawiono aglikony weratryny i solaniny.

Jednym z dawno znanych alkaloidéw jest izoboldyna (rys. 21), ktorg zna-
leziono w wielu gatunkach ro$lin (Cocculus trilobus, Nantina domestica, Sym-
ptocos celastrinea i Beilschmieda elliptica). Jest ona aktywna wobec Abraxas
miranda i séwki bawetndéwki azjatyckiej (Spodoptera litura) [100],

Peramine, bardzo aktywny antyfidant wobec Listronatus bonarieusis
(szkodnika zbozowego szczegdlnie niebezpiecznego w Nowej Zelandii i Bra-
zylii) wyizolowano z zycicy trwatej (Lolium perenne), zainfekowanej endofitycz-
nym grzybem Acremonium lolii [101]. Petnej syntezy tego alkaloidu dokonali
w 1990 r. Brimble i Rowan z Nowej Zelandii [102],

W 1986 r. Verma i wsp. wyizolowali trzy antyfidanty alkaloidowe z ro$liny
leczniczej Tylophora asthmatica [103]. Sg to tyloforyna, tyloforynina oraz per-
gularinina (rys. 22). Hamuja one zerowanie larw séwki bawetnéwki azjatyckiej.
Najsilniejszy sposréd nich — tyloforyna — jest aktywny juz w stezeniu
2,9 ppm.
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Weratramina

Rys. 20. Aglikony alkaloidéw glikozydowych bedacych antyfidantami

NH,

I1zoboldyna Peramina

Rys. 21. Antyfidanty alkaloidowe

Warto wiedzie¢, ze halogenowane alkaloidy wyizolowano réwniez z orga-
nizméw zwierzecych zyjacych w oceanach. Stanowig one ich chemiczng
obrone wobec potencjalnych wrogéw. Nie sg nimi oczywiscie owady. Potwier-
dzono silng aktywnos¢ deterentng wolutamidéw B i C (rys. 23), wyizolowanych
z organizmu morskiego Amathia convoluta, wobec ryby czterokolca (Apeltes
guadracus) [104].
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Tyloforyna (® Tyloforynina

(-) Pergularinina

Rys. 22. Alkaloidy izolowane z Tylophora asthmatica

Me Me NRMe

R=H Volutamid B
R = Me Volutamid C
Rys. 23. Alkaloidowe deterenty pokarmowe ryb

Badania nad antyfidantami innych organizmoéw nie sg tak zaawansowane
jak w przypadku owaddw. Jest to uzasadnione wzgledami praktycznymi —po-
trzebg ochrony plonéw, dla ktérych gtdwnym zagrozeniem sg wiasnie te ostat-

nie. Jest to wiec otwarta dziedzina nauki, w ktérej wiele zapewne pozostato
jeszcze do zbadania.
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LIGNANY | FLAWONOIDY

Deterenty pokarmowe owaddw mozna znalezé réwniez wsrdd lignandw.
Bardzo silnym antyfidantem okazata sie yaetina (rys. 24), wyizolowana
z Libocedrus yateensis, drzewa z rodziny cyprysowatych. Zwigzek ten byt bada-
ny przez Nawrota wraz ze zwigzkami seskwiterpenowymi [105]. Ostabia on
zerowanie chrzgszczy wotka zbozowego oraz larw trojszyka ulca silniej nawet
niz bakkenolid (wobec larw skdrka zbozowego i larw trojszyka ulca jest troche
mniej aktywny). Inne aktywne deterenty tej grupy to (+ )-epieudesmina, izo-
lowana z benzenowych ekstraktow Parabenzoin praecox oraz neolignan —pi-
peron, znaleziony w benzenowych ekstraktach lisci Piperfutokadzura. Pierwszy

Yaetina (+)-Epieudesmina

Piperon Pektolinarigenina

Rys. 24. Antyfidanty z grupy lignanéw i flawonoidéw
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z wymienionych zwigzkow ostabia zerowanie sowki bawetnéwki azjatyckiej
{Spodoptera litura) w stezeniu 0,05%, drugi natomiast juz przy stezeniu 0,005%
powoduje catkowite zahamowanie zeru tego owada [106],

Przedstawicielem flawonoidow jest pektolinarigenina, wyizolowana z ros-
liny Clerodendron siphonethus. Wykazuje ona $redniej mocy aktywnos¢ dete-
rentng wobec wotka ryzowego (Sitophilus oryzae) [107].

ANTYFIDANTY KUMARYNOWE

Inng grupe antyfidantéw wyodrebniono z indyjskiej rosliny Alanta race-
mosa. Metodg ekstrakcji uzyskano siedem pochodnych kumaryny, z ktérych
interesujagcymi ze wzgledu na ich aktywno$¢ deterentng okazato sie piec przed-
stawionych na rys. 25 [108].

Zbadano oddziatywanie tych zwigzkéw na larwy séwki bawetnéwki azja-
tyckiej. Najbardziej aktywna ws$rdd nich okazata sie ksantotoksyna (ktdrg
wyizolowano réwniez z Orixa japonica [109]), nieco mniej luwangetyna, nato-
miast ksantyletyna i racemozyna sg aktywne tylko przy wyzszych stezeniach.
Przedstawiony na rysunku umbelliferon nie wykazat co prawda aktywnosci
deterentnej wobec sdwki bawetnéwki azjatyckiej, ale ma znaczng aktywnos¢
wobec trojszyka ulca (Tribolium confusum), co potwierdzity badania Nawrota
[110]. Cykoryna natomiast jest bardzo efektywnym deterentem znalezionym
w cykorii podréznik (Cichorium intybu$) [111]. Juz przy stezeniu nie przekra-

OMe

Umbelliferon Cykoryna

Rys. 25. Naturalne antyfidanty kumarynowe
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czajgcym 0,006% suchej masy rosliny daje jej skuteczng ochrone przeciwko
wiekszosci szkodnikow.

Zsyntezowano i przebadano wiele pochodnych tych zwigzkéw i niektore
z nich znacznie przewyzszaty aktywnoscig substancje wystepujace w naturze
[109]. Sposréd 24 przebadanych, na rys. 26 zamieszczono te, ktére wykazaty
najlepsze dziatanie jako antyfidanty. Najskuteczniejsza z nich jest izopimpinel-
lina. Bardzo aktywny jest rowniez ester etylowy ksantotoksolu. Srednia aktyw-
nos$¢ wykazuje psoralen, a nieco mniejsza angelicyna. W wyniku badan nad
korelacjg miedzy strukturg a aktywnos$cig zauwazono, ze pochodne kumaryny
nie zawierajace pierscienia furanowego bgdZ piranowego sg w ogole nieaktyw-
ne. Rowniez podstawnik w pierScieniu furanowym powoduje zanik aktywnosci
deterentnej, natomiast istotne dla jej wystepowania sg podstawniki alkoksylo
we w pozycjach 4 i 9.

occd  I»xT

Izopimpinellina Ester etylowy ksantotoksolu
Psoralen Angelicyna

Rys. 26. Syntetyczne antyfidanty kumarynowe

Przedstawiony tu przeglad deterentow pokarmowych owadow nie wyczer-
puje tematu. Jest ich o wiele wiecej i ciggle odkrywane sg nowe. Wiele z nich to
zwigzki wielkoczgsteczkowe, jak omdwione wczesniej liczne grupy limonoidéw
czy alkaloidéw. Nie sg one jednak interesujace jako cele syntezy chemicznej.
Najbardziej obiecujgce pod tym wzgledem sg monoterpenoidy i seskwiterpeny.

tatwo mozna zauwazy¢, ze czestym elementem struktury aktywnych an-
tyfidantow jest ugrupowanie laktonowe. Szczegodlnie dotyczy to laktonow sesk-
witerpenowych, ktdre znane sg od dawna z r6znego rodzaju innych aktywnosci
biologicznych, jak cytostatyczna, antygrzybicza, alergizujgca i wiele innych.
Zwigzki te wydaja sie atrakcyjng ofertg w poszukiwaniu syntetycznych dete-
rentdbw pokarmowych owaddw.
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MECHANIZM DZIALANIA
DETERENTOW POKARMOWYCH OWADOW

Bardzo interesujgcym zagadnieniem sg fizjologiczne aspekty reakcji owa-
doéw na omawiane tu zwigzki. PoSwiecono temu wiele uwagi i pracy. Stwier-
dzono, ze zerowanie fitofagow jest uzaleznione od wielu substancji pobudzaja-
cych i od nieobecnosci deterentow [44], Ogdlnie znanym stymulatorem dla
wielu gatunkow jest sacharoza. Owady o wezszej specjalizacji czesto wymagaja
obecnosci w pokarmie specyficznych dla siebie zwigzkéw, np. chrzgszcze mo-
nofaga Chrysolica brunsvicencis, zerujgcego na dziurawcu (Hypericum), potrze-
bujg hiperycyny [112], a wiele owadéw bedacych oligofagami — okreslonych
pochodnych cukrow. O tym, ze nie jest to jedyne kryterium zachecajace do
jedzenia Swiadczy fakt, ze nie udato sie znalez¢ w lisciach ziemniaka specyficz-
nego stymulatora dla chrzgszczy stonki ziemniaczanej (Leptinotarsa decemline-
ata), wiec ich aktywno$¢ wobec tej rosliny wyjasniono nieobecnosciag w niej
substancji bedacej deterentem dla tego gatunku [113-115]. Jednocze$nie stwier-
dzono, ze stonka ziemniaczana jest wrazliwa na wiele substancji izolowanych
z roslin, pelnigcych wobec niej funkcje deterentéw pokarmowych [115], Wysu-
nieto zatem hipoteze, ze monofagi, jak wiasnie stonka, sg bardziej czute na
antyfidanty zawarte w innych ro$linach. Polifagi, jako osobniki o szerszej spe-
cjalizacji, wykazuja wiekszg akceptacje dla réznorodnych substancji [116].
Prawdziwos¢ tych przypuszczen potwierdzity zakrojone na szerokg skale bada-
nia Bernaysa i Chapmana [117, 118].

W organizmach owadow znajdujg sie receptory czute na wiele substancji
obecnych w roslinach, takich jak cukry, aminokwasy, sterole i inne. Regulujg
one ilo$¢ i rodzaj pobieranego pokarmu. Wiele owadéw ma bardzo rozbudo-
wany uktad chemoreceptoréw, a zestaw poszczeg6lnych impulséw tworzy kod
przekazywany do mézgu. Drobne jego zmiany modyfikujg zachowanie owada.
Nastepstwem kontaktu z deterentem moze by¢ nie tylko zaburzenie zerowania,
ale rdwniez zwiekszenie sktonno$ci do migracji tych owaddw, ktdre sg w stanie
przemieszczac sie. Tak zachowujg sie np. chrzaszcze stonki ziemniaczanej na
skutek kontaktu z pewnymi zwigzkami miedzi [119].

Na podstawie dotychczasowych badan wysnuto wniosek, ze istniejg dwa
sposoby dziatania antyfidantdw. Pierwszy polega na stymulowaniu przez te
zwigzki pewnych receptorow wyspecjalizowanych wobec nich. Drugi — to
modyfikacja aktywnosci receptoréw nastrojonych na inne zwiazki i przez to
zmiana kodu informacji przekazywanego do mézgu owada [44, 115].

Pierwszy z wymienionych sposobOw uzasadnia znalezienie wielu deterent-
nych receptorow u owadéw [115]. Na przyktad u larw jedwabnika morwowe-
go (Bombyx mori) jest to tzw. ,,gorzki receptor”, czuty na wiele alkaloidow,
ktore juz w matych stezeniach wywotujg efekt hamujgcy [120]. Ostatnio udo-
wodniono réwniez obecno$¢ receptora deterentnego u chrzaszczy stonki ziem-
niaczanej [115]. Duze zainteresowanie budzg rdznice miedzy receptorami
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pobudzajacymi i hamujacymi zerowanie. Znamienne jest, ze nie ma dwdch
gatunkow owadéw majacych identyczne centra deterentne. Substancje bedace
antyfidantem wobec jednego gatunku moga by¢ atraktantem dla innego i vice
versa.

W tab. 1przedstawiono reakcje receptoréw deterentych larw réznych gatun-
kow motyli na kilka popularnych antyfidantow.

Tabela 1. Wrazliwos¢ larw motyli na dziatanie substancji o wiasciwosciach deterentnych [44]

. Pieris Mamestra Lymantria
Zwiazek ngj%;(brr:ﬁ” brassicae b.rass!cae dispa_r Manduca
morwowy) (bielinek (pietnowka (brudnica sexta
kapustnik) kapustnica) nieparka)

Chinina + + + _
Strychnina + + + + _
Konesyna + + — + _
Kwercytyna + _
Salicyna + _ + + +
Kofeina + + +
Amigdalina _ - +
Azadirachtyna + + +

Jak wida¢, zadna z substancji nie jest aktywna wobec wszystkich owaddw,
jak réwniez nie ma dwdch gatunkéw o identycznej odpowiedzi na wszystkie
testowane zwigzki.

Niektére owady majg ogromng ilo$¢ chemoreceptoréw. Na przyktad sza-
rancza wedrowna ma ich ok. 15 tysiecy. Istnieje réwniez hipoteza, wysunieta
w 1980 r. przez Blaneya na podstawie badan elektrofizjologicznych, ze mézg
tego owada nie odbiera jednostkowych sygnatéw od poszczegblnych recep-
toréw, powodujacych akceptacje badZ odrzucenie pokarmu. Deterentno$é, wg
Blaneya, jest wynikiem wypadkowej impulséw od bardzo duzej liczby mnigj
wyspecjalizowanych chemoreceptoréw. Impulsy te nie docierajg do mézgu nie-
zaleznie, lecz w postaci skompleksowanej, tworzacej kod [121],

Drugi sposéb dziatania antyfidantow polega na ich odziatywaniu na
sensory przeznaczone dla innych zwigzkéw stymulujagcych zerowanie. Juz
w 1969 r. Ishikawa stwierdzit, ze wodne roztwory z lisci bylicy pospolitej
(Artemisia vulgaris) ostabiajg dziatanie receptoréw cukrowych niektorych gatun-
kéw owaddw, a to powoduje zmniejszenie aktywnos$ci zerowania [122], Jak
ustalono pdzniej, wiele substancji, jak np. niektére alkaloidy badZ kwas tarni-
nowy, hamuje aktywnos¢ receptorow cukrowych gasienic fitofagow. W bada-
niach tych postuzono sie metodami elektrofizjologicznymi. Na przyktad zareje-
strowano, ze po podaniu warburganalu larwom Spodoptera exempta pojawity
sie w ich sensorach cukrowych, w spektrum czasowym siegajgcym od 1 do 60
minut (w zalezno$ci od stezenia), pewnego rodzaju nieregularne wytadowania,
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jakby mate eksplozje, spowodowane zablokowaniem mozliwosci przekazania
impulsu [123]. Jest to konsekwencjg utworzenia kompleksu miedzy warbur-
ganalem a grupami sulftiydrylowymi receptora. To interesujgce odkrycie nie
wyjasnia jednak jeszcze w petni aktywnosci warburganalu, ktéra pojawia sie
juz przy stezeniu 1000 razy nizszym niz wymagane do powstania opisanych
zmian w receptorach.

W badaniach tych ma swoj udziat polski badacz H. Wieczorek, ktéry
w 1976 r. opublikowat wyniki badan elektrofizjologicznych dotyczacych cu-
krowego receptora larw bielinka rzepnika (Pieris brassicae) [124], Na rys. 27
przedstawiono aktywno$¢ tego receptora u larw, ktérym podano 0,001 M roz-
twér azadirachtyny w 0,1 M NaCl (Sciezka gorna). Dolna Sciezka obrazuje
reakcje receptoréw kontrolnej grupy owaddw, ktérym podano jedynie 0,1 M
roztwor NaCl. Zapis rozpoczeto po czasie 0,1 sekundy po podaniu substancji.

Rys. 27. Aktywno$¢ receptora cukrowego larw bielinka kapustnika po podaniu azadirachtyny

Postuluje sie, ze dziatanie deterentéw pokarmowych owadéw jest wypad-
kowg dwdch omdwionych mechanizmoéw [115]. Jednak, mimo trwajacych od
lat badan w tej dziedzinie, mechanizm dziatania antyfidantéw nie zostat dotad
w petni wyjasniony.

Podziekowania
Dziekuje panu prof. Czestawowi Wawrzeinczykowi oraz panu prof. An-
drzejowi Zabzy za cenne wskazowki dotyczace tego opracowania.
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Profesor Politechniki Poznanskiej dr hab. Andrzej
Krysztafkiewicz ukornczyt studia na Wydziale Mate-
matyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w 1970 r. Doktorat uzyskat w 1978 r.,
réwniez na UAM. Habilitowat sie w 1992 r. na Poli-
technice Szczecinskiej. Jest profesorem w Instytucie
Technologii i Inzynierii Chemicznej Politechniki
Poznanskiej. Gfownym obszarem zainteresowan An-
drzeja Krysztafkiewicza jest technologia otrzymywa-
nia i modyfikacji wysoko zdyspergowanych krzemio-
nek i krzemianbw — napetniaczy aktywnych polime-
row. Zajmuje sie takze nieorganicznymi pigmentami krzemianowymi oraz ad-
sorpcja barwnikéw organicznych na powierzchni krzemionki. Jest autorem lub
wspotautorem ponad 100 artykutéw naukowych opublikowanych w czasopis-
mach zagranicznych i krajowych.

Dr inz. Teofil Jesionowski ukonczyt studia na Wy-
dziale Technologii Chemicznej Politechniki Poznan-
skiej w 1995 r. Doktorat uzyskat w 1999 r. Jest obec-
nie adiunktem w Instytucie Technologii i Inzynierii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej.

Glownym tematem zainteresowan Teofila Jesio-
nowskiego sg badania nad: syntezg nanometrycznych
krzemionek strgcanych, technikami modyfikacji oraz
oceng fizykochemii powierzchni substancji proszko-
wych (gtéwnie krzemionek i krzemianow). Z zakresu
prowadzonych badan opublikowat 13 artykutow

naukowych w czasopismach krajowych i zagranicznych. Jest laureatem stypen-
dium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej 99.



KRZEMIONKA KOLOIDALNA 153
ABSTRACT

Natural amorphic silicas present in the form of minerals were charac-
terized. Subsequently, synthetic products based on the amorphic silica were
described, including so called colloidal silica (silica gels, xerogels, aerogels,
pyrogenic silicas, precipitated silicas and coacérvate silicas).

Particle structure of the amorphic colloidal silica was presented and com-
pared to that of silica crystals (e.g. of quarz crystals). Particular attention was
paid to the outer structure of silica colloidal particles and two types of silanol
groups, present on the surface of the particles. Methods of the surface stabiliza-
tion in the alcaline medium were indicated.

Subsequently, effects of temperature on the amounts of individual types of
silanol and siloxane groups on the surface of colloidal silicas were discussed.

In the next chapter of the presentation physical and selected chemical
properties of the silicas were presented. Attention was paid also to the most
significant issue of stabilization of silica colloidal systems.
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1. CHARAKTERYSTYKA NATURALNYCH
KRZEMIONEK AMORFICZNYCH

Mineraty krzemionkowe sg najczesciej substancjami krystalicznymi. Krze-
mionki niekrystaliczne natomiast wystepujg w mineratach znacznie rzadziej.
W tab. 1przedstawiono najwazniejsze niekrystaliczne mineraty krzemionkowe.

Minerat

Tabela 1. Niekrystaliczne mineraty krzemionkowe

Gestosc

Wspotczynnik

lub faza Gatunek Mikrostruktura Symbol [g/cm3] Wzte::ra:]r;ar;gc
Opal-A (nie-  opal-Ac zamkniete upako- o-ag zmienna od 1,45 do
krystaliczna (szlachetny wanie krystalicznej o-ag 1,46
krzemionka opal-AQ strutury homome-  szlachetny
z zawartoscig tycznej Si0,-nH 20
wody)
opal-AG nieregularne upa- o-ag
(pseudo-krys- kowanie homome-  p.kr.
taliczny) tycznych sfer
SiO, -hH2
opal-AN botriolit o-an od 21 do od 1,45 do
(hialit) 2,2 1,46
Leszatelieryt ~ krzemionka pozostatosé kwar-
(szkto kwar-  — fluguryt cowych ziaren
cowe prawie krystobalitu
wolne od Meteorytowe Meteorytowe detry- LEC od 2.2 od 1458
waody) szkto kwar- tusy oraz produkty
cowe reakcji

A — niekrystaliczne, G — struktura zelowa, N — struktura sieciowa

Leszatelieryty powstajg ze stopionej krzemionki w wyniku dziatania meteo-
rytow lub dziatania promieniowania stonecznego na piasek kwarcowy lub skaty
kwarcowe. Wystepuja w przyrodzie bardzo rzadko [1, 2], Opale-AG tworzg sie
przez flokulacje (ktaczkowanie) czystych czastek SiO, x nH20 o S$rednicy ok.
100-500 nm, kiedy koloidalna krzemionka przenika przez wodno-przepuszczal-
ne ity (gliny) lub metamorficzne skaty wulkaniczne w postaci agregatow czastek
pierwotnych krzemionki. Czastki agregatow nazywamy homodyspersyjnymi,
gdy majg regularne upakowanie, a heterodyspersyjnymi przy nieregularnym ich
upakowaniu. Preferowane jest przestrzenne upakowanie, przy ktérym wystepuje
mniejsza energia powierzchni agregatow. Przy regularnym upakowaniu wyste-
puje dyfrakcja Swiatta widzialnego Bragga, przy niesymetrycznym upakowaniu
natomiast ma miejsce rozproszenie Rayleigha [3]. Biogeniczny opal-A”™ po-
wstaje z resztek szkieletowych krzemionek znajdujacych sie w planktonie, gtow-
nie w wodach morskich i oceanicznych. Woda zwigzana w opalach-AGznajduje
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sie w ilosci 5-8% wag. (z czego 4—+% wag. stanowi woda molekularna —kon-
stytucyjna). Opal-ANjest natomiast uwodnionym szkiem kwarcowym uformo-
wanym w wyniku proceséw gaszenia wodnymi roztworami zawierajgcymi
krzemionke [1], Opale A stanowig charakterystyczng grupe krzemionek amor-

ficznych ze wzgledu na strukture i zawarto$¢ zwigzanej wody w czasteczce
Si02xnH20 [4].

2. KRZEMIONKA KOLOIDALNA

Koloidalne roztwory krzemionkowe sg stabilnymi systemami dyspersyj-
nymi, w ktorych czynnikiem dyspergujacym (fazg ruchoma) jest ciecz, a dysper-
sja (fazg stalg) jest krzemionka. Krzemionka znajduje sie w odpowiednim
przedziale czastek dla stanu koloidalnego.

Ten stan zawiera wystarczajgco mate czastki (< 1 pm), nie wykazujace
wiec efektow oddziatywan sit grawitacyjnych, ale jednocze$nie dostatecznie
duze (> 1nm), aby wykazywac wyrazne odchylenia whasciwosci dla typowych
roztworéw. Zole krzemionkowe sg powszechnie znane pod nazwg koloidalnej
krzemionki. Ostatecznie jednak czastki krzemionki tworza: zele krzemion-
kowe, kserozele, hydrozele, aerozele, krzemionki pirogenne i strgcane oraz
krzemionki koacerwacyjne. Jednakze w tym opracowaniu terminy: zol krze-
mionkowy i krzemionka koloidalna uzywane sg jako synonimy.

Rys. 1ilustruje zwigzek pomiedzy zolami, zelami oraz proszkami wysoko
zdyspergowanymi [5].

Ogolnie zole krzemionkowe sg amorficznymi dyspersjami krzemionki,
gdzie czynnikiem dyspergujagcym w wiekszosci przypadkéw jest woda. Dysper-
sje w rozpuszczalnikach organicznych sg powszechnie znane jako organozele.
Zole krzemionkowe sg cieczami i optujg w strone trwatych Zzeli lub osadow
wysoko zdyspergowanych. Wiekszos¢ zoli to zamkniete uktady monodysper-
syjne sktadajace sie z czastek o wielkosci od 4-5 nm do 100 nm. Zole krze-
mionkowe stanowig roztwory mleczne (nieprzezroczyste) wtedy, gdy wielko$¢
czastek jest dostatecznie duza i wystepujg w roztworze w duzym stezeniu.
Roztwory zoli krzemionkowych opalizujg podczas rozproszenia czastek krze-
mionki w wodzie o posrednim rozmiarze (miedzy 10-50 nm), a gdy rozproszo-
ne sg najmniejsze czastki (4-5 nm) zole krzemionkowe tworzg bezbarwne
(prawie przezroczyste) roztwory [6-14],

Po raz pierwszy terminu ,,krzemionka koloidalna” uzyt w 1862 r. Graham
[15]. Otrzymat wowczas krzemionke koloidalng w reakcji kwasu z krzemiana-
mi, przy jednoczesnym usuwaniu elektrolitu z ukfadu reakcyjnego podczas
dializy. Trwate i $rednio stezone zole krzemionkowe byty nieznane do 1930 r.
Wtedy Farbenindustrie pierwszy otrzymat 10% trwaty amoniakalny roztwor
zoli krzemionkowych [16].
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Faza gazowa Faza ciekta

Rys. 1. Poréwnanie zoli, zeli oraz wysoko zdyspergowanych krzemionek

Na skale technologiczng koloidy krzemionkowe po raz pierwszy otrzymat
w 1941 r. Bird i opatentowat w 1945 r. [17]. Opracowat proces usuwania
alkaliéw z rozcienczonego roztworu metakrzemianu sodu przez wymiane jono-
wa. Polega ona na przepuszczeniu przez wymieniacz kationowy (KtH roztworu
metakrzemianu sodu lub potasu:

KtH+ Na(K)2Si03-* KtN(K) + H2Si03.

Stwierdzono, ze odporno$¢ otrzymywanych zoli krzemionkowych na
zelowanie spada ze wzrostem modutu roztworu metakrzemianu sodu (MK=
Si02/Na20), z ktérego uzyskuje sie dany zol [18], Zelowanie jest spowodowa-
ne wzrostem stopnia rozgatezienia anionu krzemianowego w roztworze meta-
krzemianu sodu i w konsekwencji zwigkszeniem rozmiaréw czastek kwasu
polikrzemowego. Najtrwalsze zole SiO, mozna wiec otrzymac z roztworow
krzemianu sodu o module krzemianowym mniejszym od 3. Zauwazono, ze
zelowanie roztworu metakrzemianu sodu o module wynoszacym 4,5 nastepo-
wato juz podczas przepuszczania przez kolumne jonowymienng. Zaobserwo-
wano réwniez wytracanie sie zelu krzemionki w masie jonitu w trakcie wymia-
ny zachodzacej w kolumnie, co prowadzito do szybkiego ,,przebicia kolumny”.

Nastepnym etapem w rozwoju technologii otrzymywania stezonych zoli
krzemionkowych byto uzyskanie jednorodnych czastek koloidalnej krzemionki
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(o kontrolowanym przedziale wielkosci czastek) przez Bechtolda i Snydera
[19] w 1951 r. w procesie powolnego zakwaszania roztworu metakrzemia-
nu sodu.

2.1. STRUKTURA KRZEMIONKI KOLOIDALNEJ

Na strukture krzemionki sktadajg sie tetraedryczne SiO4. Stanowig je
cztery atomy tlenu w naroznikach regularnego tetraedru z atomem krzemu
umieszczonym w $rodku [20], Jon tlenu jest duzo wiekszy niz jon Sid+, tak ze
cztery atomy tlenu w tetraedrze Si04 sg we wzajemnym kontakcie, atom krze-
mu za$ zajmuje tetraedralng dziure [20], W amorficznej krzemionce luZzna
struktura jest okre$lana jako przeciwna do struktury krystalicznej (rys. 2).

Rys. 2. Struktura tetraedryczna krystalicznej (A) i amorficznej (B) krzemionki; C — atom krzemu
koordynowany przez cztery atomy tlenu

Konsekwencjg strukturalnych roznic amorficznej i krystalicznej krzemion-
Ki jest nizsza gestos¢ krzemionki amorficznej od krzemionki krystalicznej:
2,1-2,2 g/lcm3 w poréwnaniu z 3,01; 2,65; 2,26 i 2,21 g/cm3 odpowiednio dla
coezytu (minerat sztuczny), a-kwarcu, P-trydymitu i P-krystobalitu (naturalne
polimorficzne odmiany krzemionki). Rys. 3 przedstawia budowe powierzchni
uwodnionej amorficznej krzemionki.

Zanieczyszczenia spowodowane przez jony Na, K czy Al, wprowadzane
podczas syntezy krzemionki uwodnionej w Srodowisku alkalicznym, moga
okludowa¢ sie wewnatrz koloidalnych czastek, zmieniajagc wewnetrzne silano-
lowe protony na kationy Na i K albo formujgc izomorficzny tetraedr Al z do-
datkiem ujemnego tadunku na powierzchni krzemionki lub wewnatrz jej czas-
tek (rys. 4).
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Rys. 3. Budowa powierzchni uwodnionej koloidalnej krzemionki

Si Al Si Si

i -
0 oH OH d
/ Na \

Si' b — mSi"

Wewnetrzne grupy silanolowe

Rys. 4. Wewnetrzna struktura amorficznej krzemionki ilustrujgca wewnetrzne grupy silanolowe
zawierajgce jony Na i Al

Zole otrzymane przez hydrolize alkoksysitanow lub przez dyspergowanie
krzemionki pirogennej w wodzie albo w rozpuszczalnikach organicznych sg
czyste i wolne od innych domieszek jonow metali alkalicznych czy jonu glinu.
Takie wihasciwosci koloidalnej krzemionki, jak adsorpcja, adhezja, chemiczne
i katalityczne oddziatywania zalezg od chemii i geometrii powierzchni (mor-
fologii powierzchni).

W 1934 r. Hoffman [21] zaproponowat obecno$¢ grup silanolowych
(=Si—OH) na powierzchni krzemionki. Jest to nowa koncepcja, wg ktorej
atom krzemu ma catkowicie tetraedryczng konfiguracje i w srodowisku wod-
nym jego wolna objetos¢ zostaje nasycona przez grupy hydroksylowe formuja-
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ce grupy silanolowe. Grupy silanolowe kondensujg pod wptywem podwyzszo-
nej temperatury w7 forme mostkéw siloksanowych:

\ /
—Si—O—Si—
/ \

Na powierzchni amorficznej krzemionki lub w jej wewnetrznej strukturze
mozna zidentyfikowa¢ nastepujace grupy (rys. 5):

* pojedyncze grupy silanolowe, zwane grupami swobodnymi bgdZ wolnymi,

» podwdjne grupy silanolowe, zwane grupami bliZzniaczymi,

 potrojne grupy silanolowe, ktérych obecnos$¢ nie zawsze jest akceptowa-
na [22],

H H H
0 @) o]
HO OH HO | OH
\ /
Si\ \ \ |S|\ Si
<
db d N0 o o/X o )
1
N >0,33 *
Pojedyncze Blizniacze Potréjne
Q3 Q Q2 Q1
0 0 0 HO OHnOI H\ / Hn Z 1
| ]
Si Si Si Si Si Si, Si
SVAYINN
Parzyste Swobodne parzyste Koncowe

0 0 0
\ /NN N
si si Ssi @ Si
/ \/ \ /7 \/\

Powierzchniowe wigzania

Q4

Rys. 5. Typy grup silanolowych oraz mostkéw siloksanowych wystepujacych na powierzchni ko-
loidalnej krzemionki
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* pojedyncze lub blizniacze grupy silanolowe potaczone wigzaniami wo-

dorowymi,
» grupy silanolowe wewnetrzne, czesto klasyfikowane jako strukturalnie

zwigzana woda,
* trwate wigzania siloksanowe.
Fizycznie zaadsorbowang wode na powierzchni krzemionki (wszystkie

typy wigzan wodorowych powierzchniowych grup silanolowych) ilustruje rys. 6.

Si Si
[ 1\ /1IN

Powierzchniowe mostki wodorowe
(adsorpcja fizyczna)

Rys. 6. Typy wigzan wodorowych powierzchniowych grup silanolowych

Grupy silanolowe powstajg na powierzchni krzemionki w procesie jej
otrzymywania podczas polimeryzacji zachodzgcej wraz z kondensacjg Si(OH)4
lub przez rehydroksylacje termicznie odwodnionej krzemionki wodg lub w $ro-

dowiskach wodnych:
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Grupy silanolowe na powierzchni krzemionki moga by¢ sklasyfikowane ze
wzgledu na ich nature, liczbe oraz typ asocjacji [23], Grupa swobodna (izo-
lowana, pojedyncza) ma wodorotlenowg grupe wystarczajgco odlegtg od sasia-
dujacych grup hydroksylowych, tak ze wigzania wodorowe nie mogg sie two-
rzy¢ miedzy nimi (ok. 0,33 nm).

Potozenie atomu krzemu zwigzanego z izolowang grupg silanolowg jest
oznaczane przez Q3 w terminologii NMR Q", gdzie n jest liczbg mostkow
tlenowych z centralnym atomem krzemu. Swobodna (izolowana) grupa silano-
lowa daje wyrazne pasmo przy okoto 3750 cm* 1w spektroskopii IR [24, 25],
Natomiast potozenie atomu krzemu zwigzanego z blizniaczymi grupami sila-
nolowymi (silanodipolami) jest okreSlone przez Q2 Obecno$¢ blizniaczych
grup zaktadat Peri [24-26] i potwierdzit eksperymentalnie dopiero po opano-
waniu techniki spektroskopii Si29 CP MAS NMR (cross-polarization magie
angle spinning nuclear magnetic resonance).

Obszary wystepowania mostkow wodorowych zalezg od odlegtosci
O—H—O0, odlegtosé ta z kolei ma wptyw na ich trwato$¢ [27]. Charakterys-
tyczne pasmo IR okreslajace wigzania parzystych grup silanolowych widoczne
jest przy 3660 cm-1 [28]. Rezultatem wystepowania par grup hydroksylowych
tworzonych przez wigzania silanolowe jest obecno$¢ blizniaczych Q2 miejsc
silanolowych oraz sgsiadujacych Q3 miejsc silanolowych. Stezenie grup swo-
bodnych zalezy od temperatury prowadzenia syntezy oraz wielu innych czyn-
nikéw. Powierzchniowe grupy swobodne moga kondensowaé, tworzac mostki
siloksanowe. Mostki siloksanowe tworzone sg na powierzchni uwodniongj
krzemionki w wyniku termicznego wzbudzenia kondensacji grup hydroksylo-
wych przy okoto 500°C. W wyzszej temperaturze posrednio trwate mostki
siloksanowe przeksztatcajg sie w stabilne mostki siloksanowe [27],

OH OH -h2o // 0\ Stabilne
| L <500°C >500°C mostki
Si siloksanowe

+ si Iy

/] \ /] \
Posrednio trwate

Grupy mostki

silanolowe siloksanowe

Nietrwate (niestabilne) grupy siloksanowe ulegajg catkowitej rehydroksy-
lacji na skutek umieszczenia na kilka godzin lub dni w wodzie. Liczba grup
siloksanowych zalezy od rodzaju krzemionki [28]. Trwate wigzania siloksano-
we sg rehydroksylowane w mniejszym stopniu. Dla przykiadu, szeroko poro-
wate probki o powierzchni wiasciwej 340 m2/g kalcynowane w obecnosci
powietrza w 900 °C potrzebujg az piecioletniego kontaktu z wodg w tempera-
turze pokojowej do catkowitej rehydroksylacji [29].

11 — Wiadomo$¢ Chemiczne 1-2/2001
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Powierzchniowe grupy silanolowe sa gtdwnymi centrami adsorpcji dla
czasteczek wody [29]. Woda moze asocjowa¢ poprzez wigzanie wodorowe
z wszystkimi typami powierzchniowych grup silanolowych oraz w wielu przy-
padkach rowniez z wewnetrznymi grupami silanotowymi. Powierzchniowe gru-
py silanolowe hydrozoli krzemionkowych stabilizuje sie w alkalicznym $rodo-
wisku, wymieniajgc kationy wodoru (=Si—0 -H+) na Na+, K+ lub NH4+
(rys. 7). Grupy te moga rowniez ulegac estryfikacji tub silanizacji (silanowa-
niu) —rys. 8.

Tak realizowana modyfikacja powierzchni krzemionki jest bazg dla uzys-
kania krzemionki na potrzeby analityki oraz proceséw chromatograficznych
[30-31], Ladunek powierzchni hydrozoli krzemionkowych jest ujemny przy
pH wyzszym niz 3. Punkt izoelektryczny (IEP) wynosi 2. Punkt izoelektryczny
moze by¢ zmieniany przez czeSciowe zastepowanie powierzchniowych atomow
krzemu przez tetraedryczny atom glinu. Na tej drodze zakres pH dla stabiliza-
cji hydrozoli moze by¢ zmieniony. tadunek powierzchniowy moze by¢ od-
wrécony przez adsorpcje jonow oktaedrycznego glinu, ktérego podstawg jest

Na+_

Na+
o OH OH NHt  nu Na+ OH OH OH
OH ° °H °H OH e} . OH
Si Si Si OH i Si Al Si i
' ' : sip A Si si o si
o Y °  o*-5' ‘0 o o o ‘0 0 o o
Uktad stabilizowany Uktad stabilizowany Tetraedryczny Al
Na+ pH =8,5-9,9 NHt PH=9,0 Uktad stabilizowany
Na+ pH = 9,0 J

Ujemny tadunek powierzchniowy

a

Oktaedryczny Al
Uktad stabilizowany
Cl" pH=4,4

Dodatni tadunek powierzchniowy

Rys. 7. Zmodyfikowana powierzchnia koloidalnej krzemionki
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Silanizacja

Estryfikacja

Rys. 8. Zsilanizowana i zestryfikowana (ester kwasu krzemowego; powierzchnia krzemionki

AlC13 [30]. Stezenie grup silanolowych na powierzchni krzemionki @H wy-
razone przez liczbe grup hydroksylowych na nm2 powierzchni tej krzemionki
jest nazywane liczbg silanolowg [29]. Krzemionki dehydroksylowane i nastep-
nie dajace sie zrehydroksylowa¢ maja liczbe silanolowa aCH réwng 4,6 [29].
Prég temperaturowy ok. 190+ 10°C oznacza catkowitg dehydratacje powierz-
chni, tj. usuniecie fizycznie zaadsorbowanej wody z powierzchni krzemionki
i zapoczatkowanie dehydroksylacji grup hydroksylowych [29]. Stezenie grup
silanolowych na powierzchni zmniejsza sie monotonicznie ze wzrostem tem-
peratury podczas ogrzewania krzemionki pod proznig (rys. 9).

Wiekszo$¢ fizycznie zaadsorbowanej wody jest usuwana w 150°C. W temp.
200 °C wszystkie formy wody znajdujgce sie na powierzchni zostajg odparowa-
ne, tak ze powierzchnia sktada sie z pojedynczych, podwaojnych, parzystych
i koncowych grup silanolowych oraz mostkéw siloksanowych. W tempera-
turze 450-500 °C wszystkie grupy parzyste kondensujg z utworzeniem pary
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Rys. 9. Wplyw temperatury na ilo$¢ grup silanolowych na powierzchni krzemionki

wodnej. Przyblizony stosunek pojedynczych grup silanolowych do podwoj-
nych na powierzchni wynosi 85/15 [29] i nie zmienia si¢ ze wzrostem tem-
peratury do 800°C. Wewnetrzne grupy silanotlowe zaczynajg kondensowac
w temp. 600-800 °C (rzadziej w nizszej temperaturze). W zakresie temperatur
od 800°C do 1000-1100°C na powierzchni krzemionki pozostaja tylko swo-
bodne (pojedyncze) grupy silanotowe.

Kiedy na powierzchni krzemionki grupy silanotowe wystepujg w odpo-
wiednio podwyzszonej liczbie, krzemionka ma wiasciwosci hydrofitowe, nato-
miast gdy istnieje przewaga grup siloksanowych na powierzchni krzemionki,
staje sie ona hydrofobowa [32-34]

2.2. FIZYCZNE | CHEMICZNE WEASCIWOSCI KRZEMIONKI

Wiekszos¢ krzemionek koloidalnych odznacza sie tendencjg do tworzenia
kulistych czastek o $rednicy 4-60 nm i amorficzno$cig okre$lang metoda dy-
frakcji rentgenowskiej lub dyfrakgi elektronowej. Ze wzgledu na swojg amor-
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ficznos¢ krzemionki koloidalne w minimalnej ilosci rozpuszczajg sie w wodzie
(100-150 ppm przy 25°C i pH = 2-8). Sg nierozpuszczalne w alkoholach
i kwasach nieorganicznych (wyfaczajagc HF). Sg rozpuszczalne natomiast w or-
ganicznych zasadach, takich jak np. wodorotlenek tetrametyloamoniowy, przy
czym tworzy sie w wodzie czwartorzedowy krzemian amonu. W przeciwien-
stwie do krzemionek krystalicznych, sg bardzo dobrze rozpuszczalne w gora-
cym roztworze wodorotlenku sodu. Hydrozole krzemionkowe odznaczajg sie
wielkoscig powierzchni wiasciwej w zakresie 50-750 m2/g. Krzemionki koloi-
dalne o powierzchni wiasciwej ponizej 50 m2/g charakteryzujg sie czastkami
0 Srednicy 60 nm do 15 pm.

Wielko$¢ powierzchni wiasciwej {A) [m2/g] dla amorficznej kulistej krze-
mionki o powierzchni (w granicach 50-250 m2/g) i ciezarze wihasciwym
2,2 g/lcm3mozna wyliczy¢ ze wzoru A = 6000/2,2D, gdzie D jest $rednicg kulis-
tej czastki w nm. Powyzsze parametry zostaty podane w tab. 2. W tabeli
tej przedstawiono rowniez zalezno$¢ wzglednej gestosci i lepkosci od ilosci
krzemionki. Lepkos$¢ zalezy od wielkosci czastek oraz stopnia usieciowania.
W przypadku 30% zawartosci krzemionki w roztworze wodnym lepkosc¢ jest

Tabela 2. Typowe wiasciwosci hydrozoli krzemionkowych [5]

Charakter Srednica PZ\;]V:E;Z_ Krze- Na20 Lepkos¢ Gestos¢

- . czastek - mionka pH w 25QC  wzgledna

powierzchni [nm] wiasciwa [%] [%0] [mPam] w 25°C
[m2g]

Ujemnie 4 750 15 10,4 0,80 18 1,10
natadowana 7 360 30 9,9 0,56 6 1,22
powierzchnia 12 230 40 9,7 0,41 20 1,31
stabilizowana 21 130 50 9,0 0,21 35 1,40
kationem 60 50 50 8,5 0,25 10 1,40
sodu 50-80 - 40 9-10 - -

70-100 - 40 9-10
100 - 20 8-10 - -
300 - 20 8-10 — - -
500 - 20 8-10 - - -

Powierzchnia 12 230 30 8,9 0,24 11 121
modyfiko- 21 130 40 9,0 0,08 9 1,30
wana glinem
stabilizowana
kationem
amonu
Dodatnio 13-15 210 30 4.4 - -
natadowana
powierzhnia

stabilizowana
chlorkami
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zawsze < 100 mPa-s. Zole krzemionkowe otrzymywane przez dyspersje piro-
gennej krzemionki generalnie roznig sie od krzemionek koloidalnych syntezo-
wanych w roztworze (np. w procesach stracania). Dyspersje pirogennej krze-
mionki stanowi krétki taricuch agregatéw utworzonych z matych czastek krze-
mionki. Typowe wiasciwosci zoli otrzymanych w wyniku procesu strgcania
z roztwordw sg przedstawione w tab. 3.

Tabela 3. Wiasciwosci hydrozoli krzemionkowych

Maksymalna “
A . Zawartosc (2 i
Stabilizator srednica fazy stalej pH Gestose Lepkosc
czastek wzgledna [mPa-s]
[nm] [%0]

nh 4+ 7 12 7,5-7,8 1,07 < 100
14 17 9,5-10,0 1,10 <250

14 12 5,0-5,5 1,07 < 100

17 17 9,5-10,0 1,10 < 100

30 20 5,0-5,5 1,12 < 100

K+ 17 18 8,6-9,0 1,11 < 150

30 28 7,5-7,8 1,18 < 200

30 30 10,0-10,3 1,19 < 150

Na+ 7 14 10,0-10,5 1,08 < 100

15 9,5-10,0 1,09 < 100

14 17 9,5-10,0 1,10 < 100

Srodowisko 11-14 20 2,0-4,0 5-25

kwasowe

W tab. 4 przedstawiono wielko$¢ czastek, zawarto$¢ krzemionki oraz
lepkos$¢ powszechnie dostepnych organozoli krzemionkowych.

Zole krzemionkowe sg trwate, poniewaz nie sedymentujg i nie agregujg
nawet w dtugich odstepach czasu. Agregacja i stopier osiadania (sedymentacji),
kolor, lepkos¢, gestos¢, wielkos$é i rozpuszczalno$é w wodzie sg $cisle uzalez-
nione od rozmiaru czastek. Optymalne pH, stezenie elektrolitu i Si02, wielkos$¢
hydrozoli od 4 do 40 nm zapewniajg trwatos¢ uktadu (nie obserwuje sie sedy-
mentacji). Natomiast w przypadku czastek wiekszych niz 60 nm obserwuje sie
tendencje do sedymentacji czagstek krzemionki w okresie miesigca. Czastki
wieksze niz 100 nm sedymentuja w ciggu kilku tygodni lub dni. Kiedy stezenie
hydrozoli krzemionkowych w roztworze jest wieksze niz 10-15% wag., to wiel-
ko$¢ czastek moze by¢ oceniona przez pomiar zmetnienia metodami nefelome-
trycznymi. Jezeli sag mniejsze niz 7 nm, uktad jest przezroczysty jak czysta
woda. Dla $rednic hydrozoli 10-30 nm charakterystyczne jest opalizowanie,
natomiast powyzej 40 lub 50 nm powstajg charakterystyczne biate lub mleczne
zabarwienia [16].
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Tabela 4. Wiasciwosci organozoli krzemionkowych

Srednica i Lepkos$é w temp. o
Faza ciekla czagstek Sio, P 25 C P Gestost
[pm] [%63 [mPa-s] wzgledna
Metanol 0,01 30 1-5 —
2-propanol 0,01 30 3-20 -
Woda/2-propanol 0,02 30 10 -
Glikol etylenowy/mono-n-propyloeter 0,01 20 5-20 -
Dimetyloacetamid 0,01 20 1-10 -
Glikol etylenowy 0,01 20 10-20 123
Glikol etylenowy 0,18 20 123
DMF 0,02 35 5 —
Olej parafinowy 0,02 50 80 —
Glikol etylenowy 0,28 20 1,23
Glikol etylenowy 0,43 20 10-20 1,23
Glikol etylenowy 0,50 20 1,23
Glikol etylenowy 0,53 20 1,23
Glikol etylenowy 0,73 20 1,23
Glikol etylenowy 0,80 20 1,23
Glikol etylenowy 0,90 20 1,23
Glikol etylenowy 1,50 20 1,23

2.3. STABILIZACJA UKLADOW KOLOIDALNEJ KRZEMIONKI

W uktadach koloidalnych moga wystepowac trzy typy stabilizacji:

1 Stabilizacja fazowa analogiczna do stabilizacji fazowej w zwyktych roz-
tworach.

2. Stabilizacja powodujaca zmiany dyspersyjnosci [35, 36], np. wielkosci
czastek lub rozktadu wielkosci czastek. Przyktadowo, stezone zole krzemion-
kowe, zwykle majace czastki wielkosci 3-4 nm, przechowywane w temp. poko-
jowej w ciggu godziny lub kilku dni mogg zwigkszy¢ wymiary czastek do 5 nm.

3. Stabilizacja agregacyjna [35], szczegolnie istotna w uktadach koloidal-
nych krzemionek. Terminu agregat uzywa sie do opisu struktury, jaka tworzy
sie w wyniku kohezji koloidalnych czastek [37].

Generalnie uwaza sie, ze obowigzujg dwa mechanizmy stabilizacji: stabili-
zacja elektrostatyczna oraz stabilizacja przestrzenna (steryczna). Stabilizacja
elektrostatyczna jest oparta na wzajemnym odpychaniu miedzy elektrycznie
natadowanymi fadunkami czastek i na sitach van der Waalsa oddziatujagcymi
miedzy tymi czastkami. Na podstawie teorii DLVO (Derjaguin, Landau, Ver-
wey i Overbeek) mozna opisa¢ ilosciowo wielkosé tych oddziatywan.

Stabilizacja przestrzenna (steryczna) jest natomiast oparta na zjawisku
adhezji dtugotancuchowych czasteczek lub makroczasteczek do powierzchni
koloidalnej krzemionki (np. przez szczepienie lub fizyczng adsorpcje). Zaadsor-
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bowane makroczasteczki ograniczajg agregacje krzemionki [38], Koloidalne
krzemionki ulegajg agregacji i tworzg trojwymiarowg strukture. Udziat w agre-
gacji ma zelowanie, koagulacja, flokulacja oraz koacerwacja [39]. W wyniku
koacerwacji czastki krzemionki zostajg otaczane przez adsorbowang warstwe
substancji, ktoéra powoduje, ze czastki sg mniej hydrofilowe i dzieki temu nie
tworzg mostkow miedzy sasiednimi czastkami [40]. Kiedy zol jest poddawany
zelowaniu, w pierwszym momencie otrzymujemy lepki, a nastepnie sztywny
zel zajmujacy catg objetos¢ uktadu. W przeciwnym razie, gdy zol jest koagulo-
wany, flokulowany lub stracany, pozbawiony jest sztywnosci. Mozna tu zauwa-
zy¢ wyraznie roznice miedzy strgcaniem a zelowaniem. Stracanie po prostu
zachodzi tylko w czesci roztworu, w ktérym proces jest prowadzony, a zelowa-
nie zachodzi w catej objetosci roztworu [39], Stabilizacje zoli krzemionkowych
w celu zmniejszenia zelowania ukfadu mozna prowadzi¢ przez podwyzszenie
stezenia krzemionki w ukfadzie, stezenia elektrolitu w $rodowisku wodnym,
zmniejszenie wielkosci czastek krzemionki oraz wzrost temperatury [41-42],

Ro6znorodne stabilizacje bedace funkcjg pH i stezenia soli sg przedstawio-
ne na rys. 10 [5].

Zgodnie z teorig llera [5] podstawowym etapem tworzenia zelu jest zde-
rzenie sie dwoch czastek krzemionki o wystarczajgco niskich tadunkach powie-
rzchniowych, aby doszto miedzy nimi do kontaktu z wytworzeniem wigzan

2 4 6 8 10 12 14
PH

Rys. 10. Wptyw pH na uktad koloidalna krzemionka-woda
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siloksanowych. Wigzania te wigzg czastki nieodwracalnie. Tworzenie takiego
wigzania wymaga katalitycznego dziatania jonéw hydroksylowych (lub, jak
niektérzy interpretuja, odwodnienia powierzchni krzemionki przy wyzszym
pH). Dowodzi tego fakt, ze tworzenie zelu w zakresie pH 3- 5 przebiega z coraz
wiekszg szybkoscig przy wzroscie pH i jest proporcjonalne do stezenia
jonéw OH.

Powyzej pH 6 szybko$¢ zelowania nie jest juz ograniczona niedoborem
jonbw OH. Odwrotnie, szybko$¢ agregacji spada, poniewaz dochodzi do
mniejszej liczby zderzen pomiedzy czgstkami o podwyzszonym fadunku, wsku-
tek czego szybko$¢ ta spada wraz ze wzrostem pH. Linie na wykresie (rys. 10)
schematycznie przedstawiajg rosnace efekty katalitycznego dziatania jonow
OH przy podwyzszonym pH oraz spadek liczby skutecznych zderzeh miedzy
czastkami przy zwiekszaniu sie¢ pH. Wypadkowg tych dwoch efektow jest ma-
ksymalna szybko$¢ zelowania przy pH ok. 5. W zakresie pH 8-10 zole sg na
0got stabilne przy nieobecnosci soli.

Istnieje rowniez tzw. rejon tymczasowej stabilnosci przy pH ok. 1,5. Poni-
zej pH 15 Slady HF Kkatalizujg agregacje i zelowanie [43], Zasadniczo we
wszystkich krzemionkach obecne sg $lady jonéw fluorkowych (nawet ponizej
1 ppm). Wptyw fluorkdw jest jeszcze wyrazniejszy w obecnosci zanieczyszczen
glinem, poniewaz moga tworzy¢ sie jony ztozone, np. [A1F6]3~ i inne jony
kompleksowe [44], Jednak szybkos$¢ zelowania rosnie w miare jak pH spada
ponizej 3 nawet przy braku jonéw F~. Gdy utworza sie wigzania siloksanowe
miedzy czastkami, dalsze wytracanie sie krzemionki zachodzi w miejscu kon-
taktu dzieki ujemnemu promieniowi krzywizny. Dochodzi do tego szybko po-
wyzej pH 5, a wolno przy pH 1,5. Poniewaz krzywe na rys. 10 wykreslono na
podstawie dajacych sie odrzuci¢ danych doswiadczalnych, jest oczywiste, ze
zole krzemionkowe nie zachowujg sie tak jak przewiduje teoria DLVO w for-
mie oryginalnej. Teoria DLVO np. przewiduje minimalng stabilno$¢ przy
zerowym tadunku (pH 2-3) podczas gdy krzywe do$wiadczalne wykazujg me-
tastabilno$¢. Réwniez krzywa na wykresie wykazuje minimalng stabilnosé
w zakresie pH 4-7, podczas gdy teoria DLVO przewiduje ciggty wzrost stabil-
nosci w tym zakresie pH. Prowadzone sg badania w celu sprawdzenia mozli-
wosci zmodyfikowania lub poprawienia teorii DLVO lub zaproponowania
nowej teorii, jaka mozna bytoby zastosowac do scharakteryzowania zoli krze-
mionkowych.

W obecnosci popularnych elektrolitow, takich jak: NaCt, NH4ClL, KF,
hydrozole krzemionkowe ulegajg destabilizacji i zelowaniu pod wptywem do-
datnio natadowanych zoli. Przy zamrozeniu w temperaturach ok. 0°C lub
nizszych zole krzemionkowe ulegajg nieodwracalnemu zelowaniu. Flokulacja
wynikaé moze réwniez z dodania rozpuszczalnikdw organicznych mieszaja-
cych sie z wodg do zoli krzemionkowych stabilizowanych zasadami. Handlowo
dostepne wodne zole krzemionkowe stabilizowane sg przy pH 8,5-10,5 za po-
mocg zasad, zwykle NaOH. Gdy obecno$¢ jonéw sodowych jest niepozadana,
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stosuje sie wodorotlenki amonu lub potasu. Pokrycie ujemnej powierzchni
krzemionki tlenkami wielowartosciowych metali, takich jak: Al, Cr, Ga, Ti, Zr
odwraca tadunek powierzchni, dajgc hydrozole dodatnie, stabilne przy kwaso-
wych warto$ciach pH [45]. Wazng cechg takich zoli jest to, ze mozna je wysu-
szy€ i repeptyzowac [46, 47].

PODSUMOWANIE

Poznanie wiasciwosci fizykochemicznych krzemionek koloidalnych ma
istotne znaczenie dla rozwoju nowych technologii strgcania nanometrycznych
krzemionek. Na etapie jednostkowego procesu strgcania mozna tak sterowac
parametrami, ze otrzymuje sie koloidalne krzemionki o powierzchni hydro-
filowej lub hydrofobowej. Wiekszo$¢ krzemionek koloidalnych odznacza sie
tendencjg do tworzenia kulistych czastek o $rednicy 4-60 nm.

Istotne znaczenie ma réwniez poznanie struktury powierzchni krzemio-
nek, a w szczegoélnosci identyfikacja grup silanolowych i siloksanowych. Powie-
rzchniowe grupy silanolowe sg gtdwnymi centrami adsorpcji dla czasteczek
wody oraz wielu zwigzkdw organicznych. Na oddziatywaniu grup funkcyjnych
krzemionki ze zwigzkami organicznymi oparte sg reakcje modyfikacji powierz-
chni krzemionki. Mozliwa jest réwniez zmiana fadunku powierzchniowego
(potencjatu zeta) przy uzyciu zwigzkéw nieorganicznych.

Krzemionki modyfikowane sg szczegdlnie poszukiwane jako adsorbenty
w chromatografii, wypetniacze farb i lakierbw oraz napetniacze aktywne poli-
merow.

Publikacja finansowana w ramach grantu badawczego DS-32/008/2000.
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ABSTRACT

The development of ideas and events that led to the announcement of the
theory of black body radiation by Planck, on 14 December 1900, is described.
This date marks 100 years of the quantum theory.
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14 grudnia 2000 mija sto lat od dnia, w ktorym Max Planck (1858-1947)
na posiedzeniu Niemieckiego Towarzystwa Fizycznego w Berlinie ogtosit swoje
stynne prawo promieniowania [1], Wraz z nim pojawita sie nowa uniwersalna
stata fizyczna — stata Plancka h, wyprowadzona jako stata promieniowania.

W ostatnim roku konczacego sie stulecia warto przypomnie¢ rozwdj idei
i obserwacji doswiadczalnych oraz préb teoretycznych opisu zwigzkéw miedzy
energig promieniowania termicznego a dtugoscia fali i temperatura, ktore przy-
czynity sie i doprowadzity do ogtoszenia przez Plancka teorii promieniowania
w grudniu 1900 r. Rzadko zdarza sig, by jakie$ wielkie odkrycie naukowe
mogto by¢ w petni przypisane jednemu cztowiekowi. Chociaz powszechnie
uwaza sie, ze idee podane przez Plancka byty w petni oryginalne, to niewat-
pliwie ich sformutowanie nie byloby mozliwe bez wiedzy i doSwiadczen na-
gromadzonych przez poprzednikéw. Prawo promieniowania Plancka ewoluo-
wato z powstatych w latach 1870-1900 koncepcji i prac wielu uczonych. Jego
ostateczne sformutowanie bylo mozliwe dzieki plodnej wspdtpracy miedzy
eksperymentatorami a teoretykami. Omdwienie wielu faktow zwigzanych
z tym odkryciem mozna znalez¢ w interesujacej ksigzce Kangra [2]. Historia
powstawania i rozwoju koncepcji kwantéw zostata doskonale opisana przez
Jammera [3].

W drugiej potowie XIX w. jednym z waznych technicznie probleméw byt
doktadny pomiar temperatury w zakresach niedostepnych dla termometrow
rteciowych i gazowych. Metodg umozliwiajgcg takie pomiary jest metoda piro-
metrii optycznej, ktora pozwala na ustalenie temperatury rozgrzanego ciata na
podstawie jego promieniowania. Jest to w zasadzie jedyna metoda umozliwia-
jaca pomiar temperatur powyzej 2000 K. Pozwala ona m.in. na pomiar
temperatury gwiazd, ktére z bardzo dobrym przyblizeniem mozemy uwazac za
ciata doskonale czarne. Z tego powodu wyjasnienie promieniowania cieplnego
miato nie tylko duze znaczenie poznawcze, ale bylo tez wazne ze wzgledu na
zastosowania. Przyczynito sie to do intensywnych badan w wielu o$rodkach
roznych krajow.

Jak wiemy z do$wiadczenia, rozgrzane ciato emituje promieniowanie ciepl-
ne (temperaturowe), ktérego natezenie i barwa zalezg od temperatury ciafa.
Dla dowolnie wybranej temperatury natezenie i rozktad spektralny promienio-
wania stanowig ceche charakterystyczng danego ciata. Wtasnosci emisyjne ciat
okresla ich zdolno$¢ emisyjna e} T, ktérag mozemy zdefiniowac jako pochodna,
wzgledem dtugosci fali 1, strumienia energii promieniowania na jednostke pola
powierzchni ciata w jednostce czasu, w przedziale dtugosci fali dl.

Z zastosowania drugiej zasady termodynamiki do procesu promieniowa-
nia wynika, ze ciato zdolne do emisji promieniowania jest réwniez zdolne je
pochtaniaé. Czes¢ promieniowania, ktdra jest przez ciato pochtaniana, okresla
jego zdolno$¢é absorpcyjna. Wedtug prawa przedstawionego przez Gustava
Kirchhoffa w 1859 r. [4], stosunek zdolnosci emisyjnej do zdolno$ci absorpcyj-
nej nie zalezy od rodzaju ciata i jest uniwersalng funkcjg dtugosci fali 1 i tem-
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peratury T ciala,

e/.T/al.r = e;. r- (1)

Doswiadczalne wyznaczenie postaci funkcji eiT na podstawie pomiaru
zdolnosci emisyjnej i absorpcyjnej ciat nie jest proste. Na szczescie ciato dosko-
nale czarne, pochtaniajace catkowicie padajacg na nie energie, ma zdolnosé
absorpcyjna réwna jednosci niezaleznie od dtugosci fali. Wobec tego réwno$¢
(1) oznacza, ze postac funkcji e} Tmoze byc¢ okreslona na podstawie znajomosci
zdolnosci emisyjnej ciata doskonale czarnego. Innymi stowy, z (1) wynika, ze
natezenie promieniowania ciata doskonale czarnego okresla gorng granice
natezenia promieniowania, ktdre moze by¢ emitowane przez dowolng powierz-
chnie w danej temperaturze. Znalezienie postaci tej funkcji zajeto okoto
40 lat.

Dzieki udoskonalonym przyrzadom pomiarowym pozwalajgcym na po-
miar promieniowania w réznych zakresach widma, w latach 1860-1880 doko-
nano istotnego postepu w badaniach doswiadczalnych tego zjawiska. Na pod-
stawie pomiaréw natezenia promieniowania przeprowadzonych i opisanych
przez Johna Tyndalla (Royal Institution, Londyn) w latach 1865-1867 mozna
byto stwierdzi¢ m.in. wystepowanie wyraznego maksimum na krzywej nateze-
nia promieniowania dla pewnej dtugosci fali i jego przesuniecie ze zmiang
temperatury. We Francji André Crova na Uniwersytecie w Montpellier
zajmowalt sie okresleniem temperatury zrodet Swiatta z whasciwosci krzywych
promieniowania za pomocg wynalezionego przez siebie ,,spektropirometru”.
Zdotat w ten sposob wyznaczy¢ krzywe promieniowania dla réznych ciat
o0 ustalonej temperaturze jako funkcje dtugosci fali w widzialnej czesci widma
(1880 r.). Uzywane przez niego przyrzady byly wcigz za mato doktadne do
badan w podczerwieni.

Rzucajaca sie w oczy cechg rozktadéw promieniowania ciata doskonale
czarnego jest ich szybkie przesuwanie sie w gore ze wzrostem temperatury ciata.
Poniewaz pole powierzchni zawartej pod krzywa odpowiadajgcg danej tempera-
turze jest rdwne catkowitej zdolnosci emisyjnej ciata doskonale czarnego

e(T) = ;)IEATC', @

oznacza to wzrost s{T) wraz z temperaturg. Na podstawie analizy dostepnych
pomiaréw, poczynionych przed 1879 r., Josef Stefan z Uniwersytetu Wieden-
skiego [5] wykazal, ze catkowita zdolnos¢ emisyjna jest zwigzana z tempera-
turg nastepujaca zaleznoscia:

e(T) =cT4, ©)

gdzie a jest statg proporcjonalnosci. Ludwig Boltzmann wyprowadzit te zalez-
nos¢ (1884 r.), obliczajagc z zasad termodynamiki ciSnienie promieniowania
[6] - dlatego zostata ona pdzniej nazwana prawem Stefana-Boltzmanna.

12 — Wiadomosci Chemiczne 1-2/2001
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W 1881 r. amerykanski astrofizyk Samuel Langley (Western University,
Pennsylvania) zbudowat ulepszony przyrzad do badania promieniowania
cieplnego — bolometr, za pomoca ktérego mierzy sie zmiany opornosci elek-
trycznej czujnika pochtaniajgcego promieniowanie, wywotane zmiang jego
temperatury. W nastepnych latach bolometr stat sie podstawowym przyrzadem
wykorzystywanym do pomiaréw promieniowania. Pomiary przeprowadzone
przez Langleya za pomocg ulepszonego bolometru (1886 r.) pozwolity bezspor-
nie stwierdzi¢ prawdziwg asymptotyke krzywej et oraz przesuniecie jej
maksimum i bardziej stromy wzrost natezenia promieniowania w zakresie
krotkich fal wraz ze wzrostem temperatury.

Rozwojowi metod pomiarowych i pojawianiu sie coraz doktadniejszych
wynikéw pomiar6éw towarzyszyly proby teoretycznego objasnienia ksztattu
krzywych promieniowania i ich zmian wraz z temperaturg, a zwlaszcza prze-
mieszczania si¢ maksimum rozkiadu energii. Najwczesniejsze préby oparte
byty na prawach mechaniki i termodynamiki. Dopiero pdzZniej, na poczatku lat
1890., do opisu promieniowania temperaturowego zaczeto stosowac teorie ele-
ktromagnetyzmu.

Najbardziej udane proby matematycznego opisu wynikéw doswiadczal-
nych Langleya i Crovy, ktorych elementy mozemy znalez¢ w pOzniejszych
pracach teoretycznych, podjgt Wiadimir Michelson z Uniwersytetu Moskiew-
skiego [7]. Znajac opublikowang w 1877 r. prace Boltzmanna o zwigzku mie-
dzy druga zasadg termodynamiki a rachunkiem prawdopodobienstwa, stwier-
dzit (1887 r.), ze ciggly charakter widma emisyjnego promieniowania ciat
‘tatych mozna wyjasni¢ jedynie przez zupetnie nieuporzadkowane drgania
ego atoméw. W celu obliczenia rozktadu energii promieniowania ze wzgledu

ia poszczegolne czestosci drgan, Michelson zaproponowat zastosowanie me-
tod statystycznych, przyjmujac model, w ktérym kazdy z atom6éw w ciele sta-
tym moze sie swobodnie poruszaé wewnatrz sprezystej sfery o nieskonczenie
matym promieniu, otaczajacej potozenie rownowagi. Tor i predko$¢ atomu
zmienia sie w wyniku niesymetrycznego dziatania sgsiednich atoméw. Wyraza-
jac predkos$¢ atomu przez promien sfery i okres drgan, wykorzystat rozkiad
predkosci Maxwella do obliczenia liczby atoméw majacych okres drgan
w przedziale r, x+ dx. Zaktadajac, ze natezenia promieniowania jest propor-
cjonalne do liczby tych atoméw, Michelson podat prawidtowg asymptotyke
£.r dla A->0 oraz 1->co. Nieco pdzniej (1888 r.) udato mu sie réwniez wy-
znaczy¢ funkcje temperatury eiT, dos¢ dobrze okreslajgcg potozenia maksi-
mow krzywych promieniowania wyznaczonych przez Langleya. Co wiecej,
udato mu sie takze dowiesc¢ statosci stosunku tL , /e(T). PdZniejsza o kil-
ka lat praca Wiena jest kontynuacjg idei podanej przez Michelsona.

Waznym osiggnieciem w badaniach promieniowania bylo podanie wyra-
zenia wigzacego przesuniecie dtugosci fali wraz ze zmiang temperatury. Hein-
rich Weber z Politechniki w Zurychu dokonat krytycznej analizy pracy Michel-
sona i opierajgc sie na wynikach pomiaréw promieniowania wielu autorow
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przedstawit (1888 r.) empiryczne wyrazenie na eiT. Korzystajac z niego,
obliczyt maksimum krzywej energii promieniowania i stwierdzit, ze iloczyn
Jmex T jest rowny statej empirycznej. Analizujac jako pierwszy tzw. izochro-
maty, czyli wykresy zaleznosci natezenia promieniowania od temperatury dla
ustalonej dtugosci fali, stwierdzit, ze warto$¢ tej statej jest prawie taka sama dla
tak roznych materiatow, jak wegiel i platyna. W 1890 r. Rado von Kdévesligethy
(Uniwersytet w Budapeszcie), opierajgc sie gtdwnie na réwnaniach mechaniki,
opisujagcych drgania uktadéw atomowych, opublikowat wzor stwierdzajacy
odwrotng proporcjonalno$é dtugosci fali promieniowania i temperatury.

Ogromne zastugi w badaniach promieniowania potozyt Friedrich Pa-
schen, ktéry na poczatku ostatniej dekady XIX w. rozpoczat intensywne
badania na Politechnice w Hanowerze. Podobnie jak dla innych badaczy, pod-
stawowym problemem do rozwigzania byla dla niego konstrukcja odpowied-
nio czutych przyrzadéw pomiarowych. Paschen starat sie nie tylko udoskonali¢
technike pomiaréw, w ktorej udato mu sie osiagnaé¢ mistrzostwo (uzyskujac
doktadnos¢ pomiaru temperatury 10-70C), ale po raz pierwszy od czaséw
Langleya wyznaczyt posta¢ funkcji widmowej si T rozzarzonych ciat statych
i gazbw. Paschen byt pierwszym do$wiadczalnikiem, ktéry na podstawie swo-
ich pomiaréw stwierdzit (1892 r.) przesuniecie maksimum energii w Kierunku
mniejszych dlugosci fal ze wzrostem temperatury.

Petniejsza interpretacja przesunie¢ maksimum energii w widmie promie-
niowania wraz z temperaturg, zauwazonych wczesniej przez Webera, von
Kovesligethy’ego i Paschena, zostata przedstawiona (1893 r.) przez Wilhelma
Wiena (1864-1928) w postaci prawa, nazwanego pozniej prawem przesunie¢
Wiena. Stuzyto ono za podstawowy sprawdzian poprawnosci wszystkich wzo-
réow na funkcje rozkladu promieniowania podanych przed 1900 r.

W potowie 1896 r. Wien [8] wyprowadza z rOwnan termodynamiki i teorii
kinetyczno-molekularnej materii wyrazenie na funkcje spektralng promienio-
wania ciata doskonale czarnego postaci

@

gdzie cxi c2 sg statymi. Podobne wyrazenie, w ktérym wykfadnik przy 1 zostat
zastgpiony przez warto$¢ a —5,5, wyprowadzit niezaleznie Paschen [9] na
podstawie wynikow swych pomiaréw i prawa przesunie¢ Wienail).

Do dalszego postepu w poznaniu praw promieniowania przyczynity sie
gtéwnie prace doswiadczalne prowadzone w ostatniej dekadzie ubiegtego wie-
ku przez krag specjalistow skupionych w kilku instytucjach naukowych Nie-
miec, zwiaszcza Berlina, i pytania, ktére narodzity sie w wyniku analizy
otrzymanych danych dos$wiadczalnych. Gtéwnym centrum badan doswiadczal-

(") Wyrazenie (4), ktére na og6l nazywane jest prawem Wiena, przez pewien czas funk-
cjonowato w literaturze pod nazwa prawa Wiena—Paschena.



180 A KIEINA

nych promieniowania bylo Panstwowe Laboratorium Fizyko-Techniczne
w Berlinie (Physikalisch-Technische Reichsanstalt —PTR), ktérego wielu pra-
cownikéw byto takze wyktadowcami na Uniwersytecie Berlinskim. W tym cza-
sie na scenie badar promieniowania pojawiajg si¢ nazwiska Henriego Rubensa
i Ottona Lummera(2), ktérych pomiary bezposrednio przyczynity sie do od-
krycia ostatecznej postaci prawa promieniowania. Rubens, ktory po doktoracie
(1889 r.) rozpoczat prace na Uniwersytecie Berlinskim, poczagtkowo zajmowat
sie optycznymi wiasciwosciami metali, co skierowato jego zainteresowania
w kierunku zwiekszenia czuto$ci metod pomiaru promieniowania cieplnego.
W pomiarach tych dazyt do ich rozszerzenia na jak najdalsza podczerwien. Do
potowy 1896 r. PTR nie uczestniczyt w badaniach rozktadu natezenia promie-
niowania, ale wykonano tam wiele prac eksperymentalnych, ktére przyczynity
sie do zwiekszenia dokfadnosci pomiaréw. W 1891 r. Lummer i Ferdinand
Kurlbaum skonstruowali nadzwyczaj czuty bolometr, ktdrego czuto$¢ zostata
jeszcze poprawiona (rok pozniej) przez Paschena. Innym zagadnieniem, ktére-
mu poswiecono wiele wysitku w PTR, byt model ciata doskonale czarnego.
Badanie modeli w postaci cylindrycznego lub gruszkowatego zagtebienia, ulep-
szone przyrzady i metody pomiarowe, jak i rozszerzenie zakresu pomiaru pro-
mieniowania na dtugofalowg podczerwien —to wszystko stworzyto niezbedne
podwaliny pod kolejne doSwiadczenia i teorie, ktére ostatecznie doprowadzity
do wyjasnienia postaci funkcji eXT. W 1897 r. pojawity sie prace Kurlbauma,
dotyczace promieniowania pomiedzy ciatami o nieduzej roznicy temperatur,
oraz Lummera, ktory przy wspdtpracy Ernsta Pringsheima (od 1905 r. profeso-
ra fizyki teoretycznej na Uniwersytecie we Wroctawiu) sprawdzat prawo Stefa-
na-Boltzmanna dla ciata czarnego w przedziale temperatur 100-1300 °C. Po-
dobne badania podjeli rok pdzniej Lummer i Kurlbaum, co umozliwito im
wyznaczenie wartosci statej w prawie przesunie¢ Wiena.

Szybki rozwdj teorii elektromagnetyzmu pod koniec XIX w., zapoczat-
kowany teorig Maxwella, doSwiadczeniami Hertza oraz pracami teoretycznymi
Poyntinga, dotyczacymi energii przenoszonej w polu elektromagnetycznym,
stymulowat préby poszukiwania zwigzku promieniowania cieplnego z falami
elektromagnetycznymi. W Berlinie zajmowat sie tym zagadnieniem Wien(3),
ktorego interesowat strumien energii przenoszonej przez fale elektromagne-

(2) Otto Lummer (1860-1925) po uzyskaniu doktoratu w 1884 r. pracowat jako asystent
w PTR, gdzie w 1894 r. uzyskat stanowisko profesora. Od 1901 r. pracowat jako docent na
Uniwersytecie Berlinskim, po czym w 1904 r. zaproponowano mu stanowisko profesora zwyczaj-
nego i dyrektora nowo wybudowanego Instytutu Fizyki Uniwersytetu Wroctawskiego. We Wro-
ctawiu rozwingt badania w dziedzinie optyki i akustyku Por. artykut: R. Torge, Postepy Fizyki,
2000, 51 (1), 31

(3) Wien pracowat w tym czasie jednocze$nie jako asystent w PTR i docent (do 1896 r.) na
Uniwersytecie Berlinskim. Warto wspomnieé, iz byt on zdecydowanym przeciwnikiem podziatu
fizyki na doswiadczalng i teoretyczna. On sam nalezat do nielicznego grona fizykéw, ktorzy jeszcze
nawet w XX w. byli ekspertami w obydwu jej dziatach.
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tyczne. Proby zastosowania metod pomiarowych promieniowania cieplnego
do badan promieniowania elektromagnetycznego podjat tez Rubens. Max
Planck nie byt wiec pierwszym, ktéry prébowat powigza¢ obydwa zja-
wiska.

Poczatkowo Planck, ktdry w 1889 r. przenidst sie¢ na Uniwersytet Berlin-
ski, gdzie pOzniej (1892 r.) otrzymat posade profesora zwyczajnego, nie inte-
resowat sie problemem promieniowania, lecz zajmowat sie teorig elektromag-
netyzmu i procesdéw elektrycznych zachodzacych w roztworach. To ostatnie
zagadnienie wigzato sie ze stosowaniem metod termodynamiki. W 1895 r. opu-
blikowat pierwszg prace na temat rezonansowej absorpcji i emisji fal elektro-
magnetycznych. Plancka intrygowalo pytanie, czy proces promieniowania
cieplnego moze by¢ wyjasniony na gruncie teorii elektromagnetyzmu. Punktem
wyjscia byto zastosowanie rezonatoréw Hertza, emitujacych i absorbujacych
promieniowanie, do stacjonarnego procesu promieniowania. Planck nie zasta-
nawiat sie nad naturg tych ,emitujgcych czastek” (rezonatoréw) uwazajac, ze
wystarczy, by ich rozmiary byty mate w poréwnaniu do diugosci fali. Rozpa-
trujac stan stacjonarny miedzy energig wypromieniowang a pochtaniang przez
rezonator oraz stosujgc prawo Poyntinga i obliczajac ttumienie drgan rezona-
tora zwigzane z emisja promieniowania, uzyskat znang zalezno$¢ dtugosci fali
od amplitudy i fazy drgan rezonatoréw. Kolejne prace Plancka (do maja
1899 r.) zwigzane z rozktadem energii promieniowania stacjonarnego dotyczyty
matematycznego podejscia do uktadu rezonator-wzbudzone fale oraz inter-
pretacji entropii promieniowania. Wedtug Plancka catkowite promieniowanie
uktadu miato zaleze¢ jedynie od czestosci ,,naturalnych” (wkasnych) drgan rezo-
natora i ich statej thumienia. Jego teoria definiujgca entropie promieniowania
elektromagnetycznego pozwalata otrzymaé rozklad energii promieniowania
(4), wyprowadzony weczesniej przez Wiena, dajac mu jednoczesnie solidne pod-
stawy teoretyczne.

W styczniu 1899 r. Paschen wraz z Heinrichem Wannerem, badajgc izo-
chromaty loge = / (1/T) dla roznych ciat statych, przedstawili kilka komuni-
katow dotyczacych wyznaczania statych cx oraz c2 wystepujacych w funkcji
Wiena-Paschena. Ich gtdwny wysitek zmierzat w kierunku ustalenia wartosci
wyktadnika a oraz statych cxi c2 W miesigc pozniej Lummer i Pringsheim
przedstawili wyniki swoich pomiaréw i ich poréwnanie ze wzorem Wiena-Pa-
schena (a = 5,0). Podkreslali przy tym, ze jedynie pomiary dla ciata doskonale
czarnego mogga rozstrzygna¢, czy dane prawo promieniowania jest prawdziwe,
czy nie, podczas gdy wedtug nich Paschen odkrywat zaleznosci dla ciat o wihas-
nosSciach zblizonych do ciata doskonale czarnego. Wykonujac pomiary dla fal
o dtugosci w przedziale od 0,7 do 6 pm oraz dla temperatur od 8355 K do
1426 K, a wiec dla stosunkowo duzych warto$ci XT, stwierdzili, ze co prawda
izochromaty sg liniami prawie prostymi, ale obliczone na ich podstawie warto-
Sci statych c1 oraz c2 wykazujg duze roznice. Aby stwierdzi¢ przyczyny tych
rozbieznosci, sugerowali wykonanie pomiaréw w szerszym zakresie tempera-
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tury i dhugosci fali. Wedtug Paschena, wartosci c2 obliczone z nachylenia
izochromat wykazywaty odstepstwa mieszczace sie w granicach btedu do$wiad-
czalnego.

Pod koniec 1899 r. Lummer i Pringsheim przedstawili nowe, bardziej
doktadne wyniki pomiaroéw [10] przeprowadzonych dla wyzszych temperatur
(rys. 1). Chociaz stwierdzili, ze podobnie jak poprzednio wzér Wiena-Paschena
dobrze opisuje wyniki eksperymentu, jezeli wartos¢ aT < 3000 (/. mierzone
w pm), to jednocze$nie zauwazyli, ze stwierdzone poprzednio odstepstwa od
tego wzoru sg dalej widoczne i majg charakter systematyczny. Przedstawione
na rys. 1 krzywe pomiarowe wykazujg zaobserwowane wczesniej rozbieznosci
dla wysokich temperatur i duzych dtugosci fali. W tym samym czasie Hermann
Beckmann, prowadzacy pod kierunkiem Rubensa badania w dalekiej podczer-
wieni, wyznaczyt warto$¢ c2 znacznie odbiegajacg od wartosci okreslonych
przez Lummera i Pringsheima dla widzialnej cze$ci widma. Mimo to Paschen
nie przyktadat zbyt duzej wagi do pomiaréw w wysokich temperaturach, twier-
dzac, ze obarczone sg bardzo duzym btedem.

Obserwowane rozbieznosci miedzy obliczanymi a mierzonymi rozktadami
energii spowodowaty, ze na wiosne 1900 r. Planck rozpoczat prace nad mody-
fikacjg swojej pierwszej teorii (ktéra prowadzita do wzoru (4)), rozpatrujgc
teraz emisje i absorpcje promieniowania cieplnego jako proces wyigcznie elek-
tromagnetyczny i podkreslajac znaczenie elementarnych oscylatoréw (rezona-
toréw). W lutym 1900 r. Max Thiesen, profesor w PTR, zmodyfikowat prawo
promieniowania tak, by dawato zgodno$¢ zaréwno z wynikami Lummera
i Pringsheima, jak i Rubensa. W istocie funkcja »~,. obliczona ze wzoru Thiese-
na stanowita $rednig geometryczng wzoru Wiena i ogtoszonego nieco wczesniej
wzoru Rayleigha [11]. Lord Rayleigh (Royal Institution, Londyn) kwestiono-
wat poprawno$¢ wzoru Wiena, ktory wedtug niego byt wyprowadzony na pod-
stawie niedostatecznie uzasadnionej hipotezy. Uwazat takze, iz wyprowadzenie
tego wzoru przez Plancka na gruncie elektromagnetyzmu w powigzaniu z twier-
dzeniem o entropii nie byto jednoznaczne i miato usterki. Twierdzit on, ze wzor
Wiena nie moze dobrze opisywac rozktadu energii promieniowania, poniewaz
dla nieskonczenie wysokich temperatur daje skoriczone wartosci energii pro-
mieniowania dla kazdej dtugosci fali. W rezultacie zaproponowat (1900 r.) na-
stepujagcy wzér [11]:

®)

w ktorym przed funkcjg eksponencjalng pojawia si¢ czynnik temperatury.
W tym samym czasie Lummer i Eugen Jahnke, dokonujgc krytycznej analizy
hipotez Michelsona i Wiena przedstawili [12] pétempiryczne wyrazenie po-
staci podobnej do wzoru Rayleigha. Zauwazmy, ze wprowadzenie czynnika
temperatury nie rozwigzuje innej powaznej trudnosci, do ktorej prowadzity
wszystkie dotychczasowe wyrazenia, mianowicie tzw. ,katastrofy w nadfio-
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lecie” (4): catkowita zdolnos¢ emisyjna rosnie do nieskonczonosci wraz ze
zmniejszaniem sie dtugosci fali do zera, co przeczy zasadzie zachowania energii.
Na podstawie zasady ekwipartycji energii Rayleigh pokazat, ze efekt ten jest
konsekwencjg stosowania modelu klasycznego oscylatora i wyrazenia na jego
energie, co w ogoInosci prowadzi do wyrazenia podanego w ostatecznej postaci
przez Jamesa Jeansa [13] (prawo Rayleigha-Jeansa), ktdre obecnie zapisujemy
W postaci

2nc, m
£z,r' (6

dajacego dobrg zgodno$¢ z doswiadczeniem dla fal dtugich (c jest predkoscia
Swiatla, k — statg Boltzmanna).

W lutym 1900 r. na zebraniu Niemieckiego Towarzystwa Fizycznego
Lummer i Pringsheim [14] przedstawili wyniki pomiaréw promieniowania
w przedziale dtugosci fali 12 pm < 2 < 18 pm i dostarczyli bardziej przekonu-
jacych dowoddéw na to, ze rownanie Wiena-Plancka nie moze by¢ stosowane
do opisu catego widma promieniowania. Wida¢ to wyraznie na wykresie izo-
chromat loga =/ (1/T) przedstawionych na rys. 2. Dla dtugich fal odstepstwa

Rys. 2. lzochromaty promieniowania ciata doskonale czarnego, zmierzone przez Lummera
i Pringsheima [14], poréwnane z warto$ciami wynikajacymi ze wzoru Wiena (linia przerywana).
Temperatura na osi odcietych wzrasta od prawej strony (287 K) do lewej (1772 K)

(4 Nazwa ta zostata wprowadzona przez Paula Ehrenfesta, Ann. Phys., 1911, 36, 91.



STULECIE WZORU | STALEJ PLANCKA 185

pojawiajg sie w nizszych temperaturach. Stato sie jasne, ze stata ¢ wystepujgca
w réwnaniu Wiena-Plancka nie jest ,stalg przyrody”, za jakg uwazat jg
Planck. Stwierdzili réwniez, ze wzér Rayleigha nie wnosi takze zadnej popra-
wy. Wrecz przeciwnie — daje gorszy opis promieniowania dla krétkich fal.

Jesienig 1900 r. Rubens powiadomit Plancka o wynikach swych najnow-
szych pomiaréw, dokonanych wraz z Kurlbaumem [15] dla réznych tem-
peratur, z ktérych wynikato, ze rownanie Rayleigha znajduje potwierdzenie
doswiadczalne dla najdtuzszych fal. Wzér Lummera-Jahnkego dobrze opisy-
wat obserwacje dla matych dtugosci fal. Dalej jednak istniaty odstepstwa od
wzoréw promieniowania dla bardzo duzych wartosci iloczynu /.T. Pomiary
Rubensa i Kurlbauma uswiadomity Planckowi istnienie usterek w wyprowa-
dzeniu wzoru Wiena i dostarczyty wskazéwki co do zaleznosci energii od tem-
peratury dla duzych wartosci IT. W rezultacie w pazdzierniku 1900 r. Planck
zaproponowat nastepujgce wyrazenie:

1

fat exp (c/ZT)—1 0

(cjest statg), ktore w publikacji Rubensa i Kurlbauma zostato poréwnane z ich
pomiarami (rys. 3). Sposrod czterech wzoréw promieniowania, wzér Wiena
(4) dawat najwieksze rozbieznosci z danymi pomiarowymi. Najlepszg zgodno$¢
dawat wzér Plancka (7), ale —jak zauwazyli —i on wykazywat pewne sys-
tematyczne odstepstwa. Wzor Plancka nie pozwalat réwniez na peing
zgodno$¢ z pomiarami Lummera i Pringsheima. Doprowadzito to Plancka do
poczynienia radykalnego kroku, jakim byto zatozenie, ze bardzo mate obiekty
podlegaja prawom réznigcym sie zasadniczo od podstawowych praw mechani-
ki klasycznej: przy absorpcji lub emisji promieniowania przez oscylatory dipo-
lowe (rezonatory) energia moze sie zmieniac jedynie o nieciggtg warto$¢ hv lub
jej wielokrotno$¢, gdzie vjest czestoscig drgan. Pozwolito to na sformutowanie
ostatecznego wyrazenia na rozktad energii promieniowania pojedynczego oscy-
latora w postaci zaleznej od dtugosci fali (preferowanej przez doswiadczalni-
kow):
Inhcl 1
fat= xs exp (hc/kIT)—lI (&

lub bardziej znanej postaci, zaleznej od czestosci,

2tzvz h\

_ (80)
= 2 exp{hv/kT)—I

ktore Planck przedstawit 14 grudnia 1900 r. na posiedzeniu Niemieckiego To-
warzystwa Fizycznego.

Prawo promieniowania Plancka obejmuje wszystkie szczegdlne prawa
promieniowania ciata doskonale czarnego, dajac jednoczes$nie proste zwigzki
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Rys. 3. Izochromaty zmierzone przez Rubensa i Kurlbauma [15] dla kwarcu poréwnane z wynika-

mi teoretycznymi. O$ rzednych przedstawia wychylenia galwanometru. Krzywe wyskalowano

w ten sposéb, by dawaty jak najmniejsze réznice miedzy wartosciami zmierzonymi a obliczonymi
w temperaturze 1000°C

miedzy podstawowymi wielkoSciami a statymi fizycznymi. Dla duzych
czestosci (hv/kT » 1) lub krotkich fal jedynke w mianowniku mozna zaniedbac
i wzor (8b) daje prawo Wiena. Z kolei w granicy fal dtugich, dla hv/kT « 1,
wyraz wykfadniczy jest maty i rozwiniecie w szereg Taylora prowadzi do wzoru
Rayleigha-Jeansa (6), ktory mozna stosowaé¢ zamiast prawa Plancka dla fal
0 diugosci a » Xm gdzie Xm= 0,2898; T cm. Jest ono czesto wykorzystywane
w obliczeniach radioastronomicznych, dla ktérych zazwyczaj warunek ten jest
spetniony.

We wzorach (8) jako state promieniowania wystepujg dwie uniwersalne
state fizyczne: nowa stata h, nazwana pozniej statg Plancka, oraz stata k, nazy-
wana obecnie statg Boltzmanna, ktora — jak wykazat Planck — jest stalg
proporcjonalnosci w podanym przez Boltzmanna zwigzku, wigzagcym entropie
z prawdopodobienstwem termodynamicznym. Wartosci ,statych przyrody”
obliczone przez Plancka na podstawie pomiarow Lummera i Pringsheima
w publikacji [1] podsumowujgcej wyniki prac z pazdziernika i grudnia 1900 r.,

h = 6,65 x 10~27 erg -s,
k = 1,346 x 10“ 16 erg/deg,
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roznig sie o mniej niz 1,5% od wartoSci obowigzujacych obecnie, tj.

h = 6,6261 x 10- 27 erg-s,

k = 1,3807 x 10~16 erg/deg.

Dopiero w 1906 r. Planck, ktdry raczej nie lubit terminu ,,kwant $wiatta”
wprowadzonego przez Alberta Einsteina, nazwat stalg h ,.kwantem dziatania”
ze wzgledu na zgodno$¢ jej wymiaru z wymiarem wielkosci, od ktorej wzieta
swa nazwe zasada najmniejszego dziatania

Smiata hipoteza Plancka spotkata sie poczatkowo z duzym sceptycyzmem
ze strony fizykéw. Mato kto wierzyt, ze jest ona niezbednym warunkiem wy-
prowadzenia prawa promieniowania. Uwazano, ze nie jest ona niczym wiecej
niz zatozeniem matematycznym, ktdre predzej czy pdzniej znajdzie wyjasnienie
w ramach fizyki klasycznej. Prace Einsteina pokazaly, ze hipoteza kwantow
moze postuzy¢ do wyjasnienia innych zjawisk, takich jak fotoefekt, ktore nie
mogty znalezé wyjasnienia na gruncie fizyki klasycznej. Wedtug teorii Einsteina
(1905 r.), promieniowanie elektromagnetyczne stanowig kwanty energii (fotony)
roztozone z pewng gestoscig prawdopodobienstwa i rozprzestrzeniajgce sie
zgodnie z prawami klasycznego promieniowania elektromagnetycznego. Warto
podkreslié, ze Wiadystaw Natanson(5) (1864-1937) jako pierwszy (1911 r.) roz-
poznat powody, dla ktérych statystyka, na ktorej oparty jest wzdr Plancka,
musi sie r6zni¢ od statystyki klasycznej i wyprowadzit statystyke nierozroznial-
nych fotonéw [17]. Dzi§ méwimy, ze prawo promieniowania Plancka i roz-
ktad energii, ktory z niego wynika, jest szczegolnym przypadkiem rozkiadu
Bosego-Einsteina [18] dla réwnowagowego gazu fotondw.

Podziekowanie

Autor wyraza podziekowanie Profesorowi Maciejowi Suffczynskiemu za
zainteresowanie go tematem tego artykutu.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] M. Planck, Ann. Phys. (Drude), 1901, 4, 553.

[2] H. Kangro, Early History of Planck’s Radiation Law, Taylor & Francis, London 1976.

[3] M. Jammer, The Conceptual Development of Quantum Mechanics, McGraw-Hill Co, New
York 1966; istnieje rosyjski przektad tej ksigzki.

[4] G. R. Kirchhoff, Sitzungsber. Akad. Wiss. Berlin, 1859, 783-787.

[5] J. Stefan, Sitzungsber. Akad. Wiss. Wien, 1879, 79, 391.

(5 Profesor Uniwersytetu Jagiellonskiego, uznawany za ojca polskiej fizyki teoretycz-
nej [16].



188 A KIEINA

[6] L. Boltzmann, Ann. Phys. (Wiedemann), 1884, 22, 291.

[71 V. A. Michelson, Joum. de Phys., 1887, 6, 467.

[8] W Wien, Ann. Phys. (Wiedemann), 1896, 58, 662.

[9] F. Paschen, Ann. Phys. (Wiedemann), 1896, 58, 455.

[10] O. Lummer, E. Pringsheim, Verhandlungen der DPG, 1900, 1, 215.

[11] Lord Rayleigh (J. W. Strutt), Phil. Mag.. 1900, 49, 539.

[12] O. Lummer, E. Jahnke, Ann. Phys. (Drude), 1900, 3, 283.

[13] J. H. Jeans, Phil. Mag., 1905, 10, 91.

[14] O. Lummer, E. Pringsheim, Verhandlungen der DPG, 1900, 2, 163.

[15] H. Rubens, F. Kurlbaum, Ann. Phys. (Drude), 1901, 4, 649.

[16] Zarys dziejow nauk przyrodniczych w Polsce, K. Maslankiewicz (red.), Wiedza Powszechna,
Warszawa 1983.

[17] L. Natanson, Phys. Zs., 1911, 12, 659.

[18] S. N. Bose, Phys. Zs., 1924, 26, 178.



WIADOMOSCI 2001, 55, 1-2
chemiczne pr issn 0043-5104

ZOTO MOZAIKOWE W EUROPIE
| W CHINACH*

MOSAIC GOLD IN EUROPE AND CHINA

Anthony R. Butler, Christopher Glidewell,
Joseph Needham, Sharee Pritchard

* Przedruk za zgoda wydawcy i autoréw z ,,Chemistry in Britain”, 1983, Feb., 132.



190 A R BUTLER, C GLIDEWELL, J. NEEDHAM, S. PRITCHARD
ABSTRACT

The paper discusses and compares old recipes for mosaic gold {tin (V)
disulphide} of European and Chinese alchemists. The authors have also checked
the reactions using some modem methods, like thermal analysis and thermo-
dynamics, concluding that the Chinese recipes are fully credible.

Siarczek cyny(IV) w stanie krystalicznym jest bardzo podobny do ziota,
z czym wigze sie jego dawna nazwa — ztoto mozaikowe lub aurum musiman.
Pomijajac zainteresowanie nim alchemikéw, SnS2jest wazny dlatego, ze w wie-
lu krajach byt szeroko stosowany jako pigment [1]. Sprawozdania na temat
jego otrzymywania z amalgamatu cyny, siarki i chlorku amonu sg dosy¢
powszechne w alchemicznych tekstach [2], Najstarszy taki opis znany
w Europie pochodzi z XIV-wiecznego manuskryptu bez tytutu skatalogowane-
go w Bibliotece Narodowej w Neapolu jako De arte illuminandi (rys. 1), ktérego
angielskie ttumaczenie zostato omoéwione przez Partingtona [3].

Davy [4] i Berzelius [5] wykazali, ze produktem wspomnianej przez auto-
row reakcji jest siarczek cyny(lV), ale jej mechanizm nadal pozostaje niejasny.
Reakcje te przebadat szeroko Woulfe [6], ktory wykazat, ze rte¢ nie jest po-
trzebna do powstania SnS2. Ogrzewanie jednak tylko mieszaniny cyny z siarka
nie daje SnS2, chyba ze reakcje poprowadzi sie pod wysokim ci$nieniem [7].
Aby uzyska¢ SnS2 przy normalnym ci$nieniu, niezbedna jest obecnos$¢ chlorku
amonu. Pierwszym punktem naszych badan do$wiadczalnych byto wyjasnienie
roli chlorku amonu.

Gmelin [8] twierdzi, ze pierwszy etap tej reakcji polega na powstawaniu
chlorocyninu amonowego:

Sn + 4NHA4C1 -+ (NH4)2SnCl4 4+ H2 4- 2NH3.

Taki sposob tworzenia sie¢ wodoru wydaje si¢ zaskakujacy i pomimo wielokrot-
nych doSwiadczen nie udato nam sie potwierdzi¢ powyzszego twierdzenia.
Udato nam sie natomiast stwierdzi¢, ze reakcja ta zachodzi takze dla innych
halogenkéw amonu, cho¢ nie zachodzi dla NH4ANCS lub KC1; zwihaszcza za-
stosowanie NH4l dato szczegolnie piekne krysztaty SnS2. Wydaje sie nam, ze
halogenek amonu odgrywa kluczowg role w tworzeniu sie wielosiarczku amo-
nowego, ktory nastepnie przeksztatca SnS w SnS2 — fakt wykorzystywany
w powszechnie stosowanej metodzie nieorganicznej analizy jakoSciowej [9],
Przy ogrzewaniu cyna i siarka reagujg ze sobg dajac siarczek cyny(ll), ktory,
jak ustalilismy, reaguje z gazowym HC1 dajac H2S. Roéwniez H2S, NH3i S rea-
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Rys. 1. Przepis na ztoto mozaikowe w De arte illuminandi

guja ze sobg dajac w efekcie wielosiarczek amonu (NH)4SX[10], tak wiec
moze nastgpi¢ utlenienie SnS do SnS2:

Sn 4- S -* SnS,
NH4C1-*NH3+HC1,
2HC1 4- SnS -+ H2S 4- SnCl2,
H2S 4- NH 34- jcS —bffInS*,
SnS -M ~ASnS2.

Jedyng solg, ktéra mogtaby wywotywaé takie reakcje jest sél amonowa sil-
nego kwasu. Tak wiec, w ten sposéb wyjasniataby sie rola chlorku amonowego.

CHINSKI SIARCZEK CYNY

Chociaz synteza ztota mozaikowego stanowi przykiad jednej z najbardziej
udanych pierwszych syntez chemicznych przeprowadzonych w laboratoriach
europejskich, to w Chinach byfa ona znana na wiele wiekdw przed swoim
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europejskim debiutem. Chinskie ztoto byto jednak otrzymywane na zupeknie
innej drodze. W dziele Bao-pu zi, tekscie alchemicznym z ok. 300 r., ktérego
autorem jest Ko Hung [11] (rys. 2 i 3), znajdujemy przepis na przemiang cyny
w materiat ztotopodobny.

Rys. 2. Przepis na ztoto mozaikowe Rys. 3. Chinski alchemik Ko Hung
w Bao-pu zi Ko Hunga (ok. 280-340 r.)

Wu i Davies [12] pierwsi sugerowali, ze materiatem tym jest siarczek
cyny(IV). Nastepujacy fragment jest mocno skréconym ttumaczeniem poda-
nym przez Ware’a [13]:

Sztabki cyny pokrywa sie pasta zawierajaca czerwong, krystaliczng sol, umieszcza sie w zamknie-
tym tyglu i ogrzewa na ogniu z konskiego fajna przez 30 dni. Zdja¢ z ognia, cate wnetrze bedzie
wygladaé jak wapno (gaszone) zawierajgce skupiska ztotych ziarenek. Czerwona sél krystaliczng

otrzymuje sie ogrzewajac w zelaznym tyglu w réwnych czesciach han yan i han shui shi lub han yu
nie, lub bai fan.

Oryginalne ttumaczenie Ware’a zostato zmodyfikowane w dwojaki spo-
sob. Po pierwsze, ostatnie trzy skiadniki wspomnianej w nim czerwonej soli
krystalicznej to raczej elementy alternatywne, a nie sktadniki ztozonej miesza-
niny. Po drugie, nie przyjeliSmy ttumaczenia Ware’a nazw niektérych surow-
cow, w szczegOInosci han yan jako ametystu. Zidentyfikowanie trzech z tych
sktadnikdw nie przedstawia wiekszych trudnosci: han shui shi to mieszanina
siarczanow Ca, Mg i K [14], baifan to atun [15], a han yu nie to atunit (czyli
atun zasadowy) [15]. Tozsamos$ci han yan nie mozna niestety okresli¢ na pod-
stawie innych zrodet literaturowych. Ametyst jest zwykle nazywany zi shi yang
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[16], wiec nie widzimy podstaw, by przyjmowaé ttumaczenie Ware’a. Jedng ze
szczeg6lnie waznych metod identyfikacji chinskich surowcéw alchemicznych
dajg dwa liczne zestawy odczynnikow z etykietkami zakopane w VIII w,, a od-

kryte i przebadane niedawno, jeden w Xi’an w Chinach, a drugi w Nara w Ja-
ponii.

RECEPTA KO HUNGA

Istotg przepisu Ko Hunga jest fakt, iz krysztaty siarczku cyny(IV) mogg
by¢ uzyskane w drodze dtugotrwatego ogrzewania cyny z siarczanem (np. atu-
nem) i han ya-nem. W reakcji tej stopien utlenienia siarki zmienia si¢ z +6
w siarczanie na —2 w siarczku cyny(lV). Bez wzgledu na nature han yan-u
reakcja taka jest zaskakujgca i w naszym pierwszym przegladzie chemicznej
literatury tematu nie znalezliSmy dla niej precedensu. Naszym poczatkowym
whnioskiem byto wiec stwierdzenie, ze Ko Hung sfatszowat recepture, aby zapo-
biec temu, by tajemnica otrzymywania ztota stata sie powszechnie znana. Jed-
nak z drugiej strony nasze badania do$wiadczalne poswiecone recepturom
dotyczacym rozpuszczalnosci mineratéw i zawartym w podreczniku San-shi-liu
Shui Fa z VI w. doprowadzity nas do przekonania, iz chinskie teksty alchemicz-
ne, o ile nie wykaze sie ich btednosci, nalezy traktowac bardzo powaznie.

Dlatego tez przeanalizowaliS$my ponownie metode Ko Hunga i przyjelis-
my zatozenie —wylacznie na podstawie poréwnania z recepturg europejska, ze
han yuan to chlorek amonu. Nastepnie przez 5 dni ogrzewaliSmy w temperatu-
rze 500 °C mieszanine opitkéw cyny, suchego atunu i chlorku amonu w tyglu
umieszczonym w szczelnie zamknigetym naczyniu zelaznym. Po schtodzeniu
i otwarciu tego naczynia rzeczywiscie stwierdziliSmy, ze jego wnetrze pokryte
jest pieknymi ztotymi krysztatami, ktére za pomocg rentgenowskiej dyfrakto-
metru proszkowej zostaty zidentyfikowane jako siarczek cyny(IV). Dalsze do-
Swiadczenia wykazaty, ze chociaz chlorek amonowy nie jest konieczny do two-
rzenia sie siarczku cyny(IV), to jednak powoduje on, iz powstajacy siarczek jest
bardziej krystaliczny i btyszczacy. Tak wiec nasze zatozenie, ze han yan to
chlorek amonowy, wydaje sie zgodne z doswiadczeniem.

Han yan znaczy po chifnsku tyle co ,.zimna sél”, i powszechnie znane
wiasciwosci chtodzace chlorku amonowego dodatkowo podtrzymujg nasze za-
tozenie. Dodanie 10 g chlorku amonowego do 100 cm3 wody obniza tempera-
ture o 8°C.

Chlorek amonowy wystepuje w naturze w pétnocnozachodnich prowin-
cjach Chin oraz w Xinjiang ijest wzmiankowany jako nao sha w datowanym na
142 r. dziele Can tong qi, ktérego autorem jest Wei Bo-yang. Dlatego wydaje sie,
ze powinien on by¢ znany Ko Hungowi, ktéry pracowat 150 lat pdZniej. Jest
wiec rzeczg dziwng, ze nao sha nie jest wspominany w Bao-pu zi, chociaz
wydawac by sie mogto, iz jego wihasciwosci powinny byly przyciggna¢ uwage
Ko Hunga. Naszym zdaniem znat on te substancje, jednak pod inng nazwa.

13 — Wiadomo$¢ Chemiczne 1-2/2001



194 A R. BUTLER, C. OLIDEWELL, J. NEEDHAM, S. PRITCHARD

W dalszym ciggu zajeliSmy sie —za pomocg rdznicowej analizy termicz-
nej —analizg reakcji zachodzacej miedzy cyng a atlunem. W tym celu ogrzewa-
liSmy mieszanine cyny i suchego atunu z szybkoscig 5°C na minute. W tem-
peraturze 218 °C nastgpita nieodwracalna reakcja egzotermiczna, dajaca jako
produkt matowy, ciemnozékty proszek. Natomiast podczas schtadzania nie
nastapita zadna reakcja. Taka temperatura jest niewatpliwie mozliwa do osigg-
niecia w ogniu otrzymywanym z konskiego nawozu, o ktérym wspominat Ku
Hong, aczkolwiek nie mamy na to zadnych bezpos$rednich dowodéw doswiad-
czalnych. Réwnanie dla reakcji miedzy cyng a atunem wyglada nastepujgco:

12Sn + 4KA1(S04)2-» 3SnS2 + 9Sn02 + 2A120 3+ 2K2S04.

W jej wyniku powstaje takze pewna ilo$¢ siarki w postaci elementarne;.
Nie ma zadnych dowoddw wskazujgcych na to, by rola chlorku amonu w rece-
pturze chinskiej byta podobna do roli w recepturze europejskiej. Naszym zda-
niem wykorzystywany jest on w niej jako topnik, czyszczacy powierzchnie cyny
z warstwy ochronnej tlenku, utatwiajgc tym samym reakcje z atlunem. Chlorek
amonowy bywa wykorzystywany do tego celu w wielu reakcjach.

TERMODYNAMIKA

Termodynamike procesu utlenienia cyny do siarczku cyny(IV) w reakcji
z siarczanem przeanalizowaliSmy za pomoca wykresu Ellinghama (rys. 4)
[18]. ZatozyliSmy, ze atlun jest réwnowazny réwnomolowej mieszaninie
{A12(S04)3+ K2S04} i rozbiliSmy calg reakcje na dwa nastepujace etapy:

A1X(S04)3-*A120 3+ 3503,
2503 4-4Sn —3Sn02 T SnS2.

Przedstawiona na rys. 4 energia swobodna przypadajgca na mol S03
zostata otrzymana z zaleznosci:

T T
AGt =AH298+ i ACpdT —TAS20&T i (ACP/T)dT,

298 298

w ktorej Cp dla poszczeg6lnych sktadnikow ma postaé:
Cp= 0.-\-bT-\-cT ~.

Wartosci liczbowe dla AH298 i *S298, a, b oraz c¢ zostaty zaczerpniete
z literatury [19]. Z naszych obliczen wynika, ze w rozwazanym przez nas
zakresie temperatur (200-800 K) warto$¢ AG~ przy tworzeniu Sn02i SnS2jest
duzo bardziej ujemna niz przy rozkladzie 1/3 A1XS04)3 Tak wiec A12(S04)3
bedzie utlenia¢ cyne do disiarczku we wszystkich temperaturach tego zakresu.
Obliczania te dowodza, iz tworzenie sie SnS2 jest mozliwe z punktu widzenia
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Rys. 4. Zmiana energii swobodnej ze zmiang temperatury w niektérych reakcjach z udziatem S03

termodynamiki, a doSwiadczenia nasze i Ko Hunga wykazaly, iz jest to moz-
liwe réwniez z punktu widzenia Kinetyki.

Rys. 4 zawiera takze i inne dane. Wielko$¢ AG~ dla reakcji

4H2+ SO3-» 3HD + H2S

jest réwniez bardziej ujemna niz dla rozktadu A12(So4)3 tak wiec utlenienie
wodoru do wody i H2S przez A1 S04)3jest pod wzgledem termodynamicznym
réwniez mozliwe. W istocie reakcja taka zostata juz opisana w literaturze [20],
Zaleznos$¢ liniowa dla reakcji (rys. 4)

4Pb + S03-+ PbS -I- 3PbO

lezy takze znacznie nizej niz linia odpowiadajgca rozktadowi A12(S04)3, zatem
utlenianie otowiu do siarczku, jak réwniez utlenianie cyny jest termodynamicz-
nie mozliwe.

Za pomocg podobnego, ale przyblizonego podejscia badano duzg liczbe
innych siarczkéw. Wyboru dokonano kierujac sie dostepnoscig odpowiednich
danych i wydaje sie, ze siarczany nastepujacych metali: Li, Be, Mg, Ca, Sr, Ba,
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Mn, Co(ll), Ni, Cu(ll, Ag, Zn, Cd, Hg, T1(I), Pb, Sb, Bi, Nd i Th - podobnie
jak A1(S04)3 — powinny utlenia¢ Sn do SnS2. Jedynie siarczany Na, K, Rb
i Cs nie wywotujg takiej reakcji.

W Swietle przedstawionego materiatu Ko Hung zastuguje na uznanie jako
chemik praktyk i eksperymentator o niezwyklej inwencji.
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POt wieku temu bytem studentem pierwszego roku studiéw chemicznych
na Uniwersytecie Moskiewskim. Byt czerwiec. ZdawaliSmy egzaminy przewi-
dziane na sesje wiosenng. Nie myslato sie o0 niczym innym. A tymczasem tuz
obok toczyty sie obrady Ogdlnozwigzkowej Narady o stanie teorii struktural-
no-chemicznej w chemii organicznej. Narada odbyta sie w dniach 11-14 czerw-
ca 1951 r. Wzieto w niej udziat przeszto 400 chemikow, fizykéw i filozofow.
Celem narady byto dokonanie swoistego rachunku sumienia chemikow i wy-
tkniecie im popetnionych btedéw ideologicznych oraz potepienie ,tzenauko-
wej” teorii rezonansu Linusa Paulinga. Wczesniej, przez dwa chyba lata trwata
na ten temat dyskusja, gtéwnie na tamach czasopisma ,,Woprosy Fitosofii”.
W tamtych latach ,,Woprosy Fitosofii”nadzorowaty prawomys$ino$¢ ideologi-
czng w nauce. Oskarzenie o nieprawomysInos$¢ fatwo konczyto sie wowczas
nastepstwami ,,nadzoru”, ale policyjnego.

Teoria rezonansu wynikia z przyjecia przyblizonej metody obliczeniowej
—tzw. metody zlokalizowanych par elektronowych. Zaktadata ona, ze realna
struktura elektronowa zwigzkéw aromatycznych moze by¢ opisanajako super-
pozycja naboru granicznych struktur kowalencyjnych. A biad ideologiczny
miat polega¢ na utozsamieniu przez chemikéw tego naboru ze zbiorem realnie
istniejacych i ,rezonujagcych” ze sobg struktur chemicznych. Krytycy teorii
rezonansu wystgpili wiec przeciwko mieszaniu sposobu opisu struktur chemi-
cznych z chemiczng realnoscig, co bylo poczytywane za grzech idealizmu
w nauce. Patrzgc dzi$ na te spory mozna by je uznac za btahe. Byly one jednak
dyktowane znacznie wtedy wazniejszymi przyczynami politycznej natury.
Zwigzek Radziecki wyszedt z wojny Swiatowej jako koalicjant krajéw Zacho-
du. A teraz trzeba byto podja¢ gre o wszystko z Zachodem wiasnie i przeciw-
stawiC sie tendencjom prozachodnim ws$réd wiasnego spoteczenstwa. Rozpeta-
no wiec wielkg kampanie ideologiczng pod hastem walki z kosmopolityzmem.
Dotkneta ona, i to dotkliwie, sSrodowiska nauki i sztuki. Dyskusja o ,,rezonan-
sie w chemii” przypadta na schytkowy juz okres kampanii, moze dlatego jej
nastepstwa byty stosunkowo tagodne. Ale wsrdd chemikoéw radzieckich musia-
fa przeciez budzi¢ nastroje paniki. Ludzie pamietali jeszcze zbyt dobrze lata
~Wielkiej czystki”, lata 30. My, stypendysci polscy na rosyjskich uniwersyte-
tach, wiedzieliSmy o tym niewiele. Nawet gdybysmy pytali, napotkalibysmy
We wczesnych latach 40. zmart w wiezieniu wybitny biolog-genetyk N. I. Wa-
witow. Na pobyt w obozie pracy skazano p6zniejszego nobliste, Lwa Landaua.
Inny noblista, P. Kapica przebywat w czym$ w rodzaju aresztu domowego. Juz
po wojnie na liscie represjonowanych znalazt sie (ponidst Smieré w wiezieniu)
Jakub Parnas, wielki nasz biochemik, ktory porzucit Lwéw dla specjalnie do-
godnych warunkéw pracy badawczej w Moskwie. Wielu uczonych powrécito
do czynnej pracy zawodowej dopiero po $mierci Stalina.

Sam dwukrotnie zetknglem sie z takimi wydarzeniami. Wiosng chyba
1954 r. zjawit sie na naszym wydziale i prowadzit dla naszej grupy ciekawe
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zajecia ze spektroskopii molekularnej cztonek Akademii Nauk, profesor Obre-
imow. Nie wiedzieliSmy, skad i po co sie zjawit. Zostat zwolniony z obozu
i najwidoczniej nie wiedziano jeszcze, co tez z nim zrobi¢. O jego losach dowie-
dziatem sie znacznie pdzniej z ksigzki o ,wielkiej czystce” Weissberga-Cybul-
skiego [1], Opisana tam jest policyjna rozprawa z kadrg Instytutu Fizyki
Technicznej w Charkowie. Obreimow byt pierwszym dyrektorem tego utwo-
rzonego w 1929 r. Instytutu i kierowat tam laboratorium fizyki krysztatow.
W latach 30. zostali aresztowani i osgdzeni niemal wszyscy Kierownicy labora-
toriow i oddziatow Instytutu. Weissberg tak opisuje swojg konfrontacje
z Obreimowem, jakiej podlegat w toku $ledztwa: ,,W kacie pokoju siedziatjaki$
staruszek. Twarz wieznia byka szara i zapadnieta. Oczy — wygaste. Popatrzy#t
chwile na mnie, poruszyt bezdzwiecznie ustami, a potem spuscit wzrok. Siedziat
pochylony i zacierat rece. (...) Kiedy$ byt to cztowiek o wlasnej woli i wiasnej
osobowosci. Co sie z nim stato? Figura woskowa obdarzona mowa. Mamrotat
co$ pod nosem bardzo cicho i bezdZwiecznie. Nie rozumiatem ani stowa,
w og0le nie stuchatem, tak dalece bytem wstrzasniety jego widokiem. (...)
Obreimow byt cztowiekiem ze starej szkoty, bardzo oryginalna, aczkolwiek
troche postrzelona gtowa (...) A teraz siedzial przede mng jego cien”.

Dodac trzeba, ze wkasnie w charkowskim instytucie zaczynat zdobywac
swojg zastuzong stawe wspomniany Lew Landau.

Drugie wydarzenie, o ktdrym chce tu opowiedzie¢, dotyczyto mnie tylko
posrednio. Kiedy w 1950 r. rozpoczynatem w Moskwie swoje studia chemiczne,
dziekanem wydziatu przestat wiasnie byC czionek Akademii, profesor
A. A Balandin. Jakby sie pod ziemie zapadt. Kierowat on katedrg katalizy
chemicznej, a znany jest z wiasnej, tzw. multipletowej teorii katalizy. W kated-
rze Batandina wykonywat swg prace dyplomowa jeden z moich polskich kole-
gow. Kiedy$ przyszedt do mnie oburzony. ,,Ty wiesz — mowit gorgczkowo
—co one robig? (One — byt to kobiecy zesp6t pracownikdw katedry). One na
tekstach publikacji wszedzie zamazuja nazwisko Batandina. Jakby go wcale nie
byto!”.

| oto w 1954 bodaj roku Batandin na powrét objat dawng katedre. Nie
wiem, co wtedy zrobity jego dawne wspotpracownice, dopiero co wymazujgce
z publikacji nazwisko swego nauczyciela. A on sam pewnie tylko ze zrozumie-
niem pokiwat gtowa.

Te bolesne dos$wiadczenia naukowych $rodowisk Rosji trzeba mie¢ na
uwadze, kiedy chcemy sie wypowiada¢ o dyskusji w sprawie ,,rezonansu w che-
mii”. Materiaty narady czerwcowej zostaty wydane drukiem. Opasty tom ste-
nograméw poszczegblnych wypowiedzi, nabyty przeze mnie w 1952 r., przele-
zat wéréd mych ksigzek kilkadziesiat lat. Kiedy dzi$ przerzucitem te ksigzke
[2], uderzyto mnie jedno. Bywa, ze o wspomnianej naradzie méwi sie jako
o dobitnym przykfadzie upadku mysli teoretycznej, spetanej okowami ideo-
logii. Tymczasem byfa to, jak dzi§ widze, przemyslana akcja chemikow, by
formalnymi ustepstwami ocali¢ od napadéw podstawy teorii elektronowej
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w chemii. Akcja w dodatku udana. Ws$réd chemikéw rosyjskich nie brakowato
wtedy ludzi, ktorzy chcieli wykorzystac cate to zamieszanie do odgrzania wihas-
nych, krytykowanych przez kolegéw, pogladéw i narzucenia ich innym jako
jedynie stusznych. Zawsze tez w podobnych okolicznosciach ujawniaja sie ide-
owi nadgorliwcy, pilni wykonawcy sugestii ptynagcych ze Srodowisk wiadzy,
zwykli zawistnicy wreszcie. Narada nie data wiary ich glosom.

Nie sposéb tutaj szczegétowo omawiaé materiatdw z narady. Zatrzymam
sie przy wybranych tylko wypowiedziach, by da¢ pojecie o przebiegu tego
rozpisanego na glosy dramatu. Narade otworzyt czionek Akademii Nauk,
M. M. Dubinin, po czym inny czionek tej instytucji, A. N. Tierenin, wygtosit
referat opracowany przez specjalnie powotang komisje. Politycznym inspirato-
rom krytyki teorii rezonansu chodzito niewatpliwie o ostre przeciwstawienie che-
mii radzieckiej nauce Zachodu. Komisja podkreslita wiec w referacie role szko-
ty chemicznej Butlerowa-Markownikowa w budowie podstaw chemii organi-
cznej. Zdystansowata sie tez od teorii rezonansu, przyznajac, Ze zawiera ona
»idealistyczne btedy”. Uderzyta samokrytycznie w piersi kilku wybitnych che-
mikow rosyjskich i ztozyta ofiare z dwojga wybitnych chemikéw kwantowych:
J. K. Syrkina i M. J. Djatkinej. Rownocze$nie jednak referat zakreslit granice
spraw, ktérych krytykowac nie sposob. Wiec przede wszystkim — mechaniki
kwantowej, jako podstawy opisu struktur atomowych i molekularnych. ,,Pod-
stawg ruchu chemicznego — napisano w referacie — sg prawa kwantowe,
ktorym podlegajg elektrony, atomy i czasteczki. Dlatego chemia kwantowa
stata sie nieodtaczng czescig sktadowsa teorii budowy chemicznej, prawidtowo
oddajaca te wiasnie cechy materii” [3]. Jako oparte na bogatym doswiadczeniu
badawczym ocenita komisja takie pojecia, jak polarnos¢ i polaryzowalnos¢
czasteczek, efekty hybrydyzacji orbitali elektronowych, efekty indukcyjne i me-
zomeryczne oraz elektronowe interpretacje mechanizméw reakqi organicz-
nych. Inna rzecz, ze termin ,mezomeria” i ,efekt mezomeryczny” wydat sie
komisji zbyt bliski krytykowanej ,teorii rezonansu”. Sugerowano, by unika¢
tych terminéw, preferujac dla nich zamiennik w postaci ,,statycznego efektu
wzajemnego oddziatywania”. W dyskusji wynaleziono jeszcze i zamiennik dla
»energii rezonansu”. Sugerowano, by w przysztosci méwic o ,.energii sprzeze-
nia”. Komisja byla tez zdania, ze nalezy zachowac swobodeg, jesli chodzi o spo-
soby zapisu struktur czasteczkowych, byle tylko pamietaé, ze realne czasteczki
substancji chemicznych maja jedng tylko, okre$long budowe. Referat komisji
byt wiec zawoalowang obrong elektronowej teorii budowy zwigzkéw chemicz-
nych i tak tez zostat odebrany przez krytykéw ,rezonansu”.

W dyskusji jako pierwsi zabrali glos B. A. Kazanskij i B. A Arbuzéw,
wypowiadajgc sie za akceptacjg referatu. Ale zaraz potem wystapit profesor
chemii Wojskowej Akademii Obrony Chemicznej, G. W. Czelincew. Znalazt
moment, by jeszcze raz przedstawi¢ swoje poglady na sprawy budowy zwigz-
kéw aromatycznych. Uwazat on, ze w wigzaniu podwoéjnym jeden z atoméow
wegla jest miejscem lokalizacji pary elektronowej, na drugim za$ jest luka
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elektronowa. Daremnie ttumaczono mu, ze to przeczy m.in. obecnosci szescio-
krotnej osi symetrii w pierscieniu benzenowym. Ostro krytykujgc koncepcje
rezonansu, odczytat Czelincew liste propagandystéw i stronnikdéw ,tzeuczonej
teorii mezomeryczno-rezonansowej”. Znalezli sie na niej: A. N. Niesmiejanow,
A. N. Tierenin, B. A. Kazanskij, A. I. Brodskij, M. W. Wotkensztejn, M. 1.
Kabacznik, D. N. Kursanow, R. Ch. Frejdlina, M. J. Djatkina, D. A. Boczwar,
B. M. Berkenheim, A. P. Tierenljew, W. A. Izmailskij, B. M. Michajtow, A. J.
Jakubowicz, A. I. Titow, L. I. Smorgonskij, M. G. Gonikberg, W. M. Tatjews-
kij, M. I. Szachparonow, N. D. Sokotow i O. A Reutow. Byla to czotowka
owczesnej rosyjskiej chemii organicznej. Mimo zaistnienia tego groznego dono-
su, nastepny méwca, M. M. Szemjakin znowuz opowiedziat sie po stronie
komisji. W dalszej kolejnosci zabrat gtos W. W. Razumowskij, autor mocno
krytykowanej teorii tautomerii elektronowej. Jego tezy zdyskwalifikowat na-
stepnego dnia Syrkin, ujawniajac, ze Razumowskij odrzuca m.in. regute Pautie-
go. Sam Syrkin przeprowadzit co$ w rodzaju samokrytyki, przyznajac sie m.in.
(ku oburzeniu czesci audytorium), ze nie znat wczesniej prac Butlerowa. Zwra-
cat tez uwage, ze istnieje szereg faktow do$wiadczalnych a dotyczacych chemii
teoretycznej, ktoérych na razie nie sposob wyjasni¢ i na nich radzit skupié
gtdwna uwage. Inni dyskutanci nie dali mu jednak spokoju. M.in. M. I. Szach-
paronow wyrazit zdumienie, ze Syrkin przyznaje sie publicznie do niezna-
jomosci prac Butlerowa, propagujac tym samym w chemii linie ,,antypatrio-
tyczng”. Domagat sie tez, by uczony publicznie przyznat, ze teoria rezonansu
jest czystej wody machizmem. Niepokojony w ten sposéb uczony cofat sie,
ustepowat.

Podczas tej samej sesji zabierat gtos leningradzki pisarz i popularyzator
nauki, W. J. Lwéw. Na sposéb zakamuflowany atakowat on catg wiasciwie
mechanike kwantowa. Skrytykowat tez ,spis Paulingowcdw” przedstawiony
przez Czelincewa — za pomieszanie w nim nazwisk wybitnych uczonych, ktd-
rych krytykowac nie sposob, z nazwiskami drobnych propagatoréw rezonansu.
Do tych ostatnich zaliczyt Lwéw tréjke leningradczykéw: M. W. Wolkensztej-
na, T. I. Tiemnikowg i B. A. Poraj-Koszyca. Te ,,zwartg grupe” nalezatoby,
zdaniem Lwowa, w pierwszym rzedzie rozgromié. Zaniepokojona prof. Tiem-
nikowa zaprotestowata natychmiast, by miata w swoich prelekcjach opierac sie
na teorii rezonansu. Opierata sie bowiem na teorii mezo-budowy W. A. Izmail-
skiego. lIzmailski, uczony najstarszego podowczas pokolenia (urodzony
w 1885 r.), tez zabrat gtos w dyskusji, obszernie prezentujgc swoje badania nad
barwnikami organicznymi. Jeszcze w latach 1914-1915 dowodzit on, ze struk-
ture czasteczkowa takich substancji mozna traktowac jako $rednig pomiedzy
kilkoma strukturami granicznymi. Te Srednig strukture nazywat Izmailski me-
zo-strukturg. Jego wystgpienie pokazato wiec, ze dtugo przed powstaniem teo-
rii rezonansu bardzo podobne do paulingowskich poglady gtosit uczony
»0jczyZnianej” zgota proweniencji. Zwracat tez 1zmailski uwage na to, ze grani-
czne struktury czasteczek sg dobrym pierwszym przyblizeniem w opisie budo-
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wy zwigzkow ze zdelokalizowanym uktadem 7r-elektronowym. W dalszym
ciggu dyskusji powszechng uwage zwrocito wystapienie M. . Szachparonowa.
Potraktowal on teorie rezonansu jako rodzaj wypaczenia mechaniki kwan-
towej, w zaden sposéb bezposrednio z niej nie wynikajacy. Wywotat jednak
ostre niezadowolenie Lwowa, kt6ry zarzucit mu, iz ,,demagogicznie” pomieszat
razem poglady zwolennikéw i przeciwnikéw ,rezonansu”. To tak — glosit
Lwow —jakby postawi¢ razem przestepce i cztowieka wolnego. W tym wypa-
dzie Lwowa zostat wiec, przynajmniej w warstwie stownej, postawiony znak
rownosci: Paulingowiec = przestepca. W tym momencie na sali musiato po-
wiac zgroza.

W dniu 13 czerwca jako pierwszy wypowiedziat sie M. |. Batujew, za-
wziety krytyk teorii rezonansu. Bardzo ostro zaatakowat on nieobecnego na
obradach prof. Niesmiejanowa, urzedujgcego prezydenta Akademii Nauk. Mo-
ze o to wkasnie chodzito w calej tej imprezie? O atak na prezydenta Akademii?
Krytykowany wczesniej Wolkensztejn zaatakowat z kolei Lwowa, jako czio-
wieka wypedzonego ze $rodowiska fizykdéw Leningradu. Przypomniat, ze z ta-
kim samym entuzjazmem, z jakim teraz Lwow krytykuje chemikow, glosit on
kiedys chwate dogmatéw ,,mendelistéw Morgana i Mellera”. Byta to wymiana
nie nazbyt czystych cioséw.

Zaraz potem A. P. Mieszczerjakow, przedstawiciel miodego pokolenia
chemikow, ogtosit, ze referat komisji jest mato samokrytyczny, a przyznawanie
sie do nieznajomosci prac Butlerowa zakwalifikowat jako adoracje zagranicy.

Jako wybiegajace w przysztosé trzeba jednak zakwalifikowaé wczesniejsze
wystapienie J. A. Szytowa. Wyrazit on zdanie, ze do zrozumienia przebiegu
reakcji organicznych nie jest tak wazna analiza stanow podstawowych czas-
teczek (na czym skupili sie dyskutanci), jak analiza stanéw przejsciowych reak-
cji, struktury i energii powstawania kompleksow przejsciowych. Ten wazny
i wskazujagcy wihasciwy kierunek pracy gtos pozostat jednak bez echa.

Wzburzone flukta dyskusji zaczat mitygowa¢ A A. Maksimdw, filozof,
przedstawiciel redakcji ,,Woprosow Fitosofii”. Przestrzegat on dyskutantow
(niewatpliwie miat wtedy na mysli Lwowa) przed lewactwem, wyrazajgcym sie
w krytyce wybitnych i zastuzonych uczonych kraju. Ale ogtosit tez, ze ,teoria
rezonansu to owoc gnijacej ideologii anglo-amerykarnskiej imperialistycznej
burzuazji”. Niepokoit sie, ze w referacie komisji pominieto sprawe ulegtosci
wobec nauki burzuazyjnej, sprawe walki z kosmopolityzmem i problem stuzal-
czosci wobec zagranicy.

W podobnym duchu wystgpit na naradzie filozof i historyk nauki, B. M.
Kiedrow. Mocno skrytykowat on teorie rezonansu za mechanicyzm w metodo-
logii. Wedtug niego celem aktualnego mechanicyzmu byto obalenie marksizmu
przez sprowadzenie zjawisk spotecznych do mechaniki kwantowej, tak, by mo-
zna je byto ogtosi¢ za indeterministyczne. ,, Teoria rezonansu — mowit — od-
grywa role koncowego ogniwa w tym ogdlnym programie sprowadzania
wyzszego do nizszego, w celu podwazenia obiektywnych praw spotecznego
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rozwoju”. Nie bez racji podkreslat tez Kiedrow istnienie zwigzku miedzy
wczesniejszymi dyskusjami w obszarach biologii, w fizjologii i genetyce a dys-
kusja o teorii rezonansu. ,,Sg to — utrzymywat — uderzenia w r6zne ogniwa
tego samego tancucha tzeuczonych pogladéw, potaczonych ze sobg ogolnymi
orientacjami burzuazyjnej, reakcyjnej ideologii” [4].

Ale i strona atakowana nie sktadata broni. Najdobitniej jej stanowisko
wyrazit fizyk-teoretyk E. |. Adirowicz. Stwierdzit wyraznie, ze w istocie rzeczy
Czelincew, Lwow i Batujew optujg za odrzuceniem mechaniki kwantowe;j.
Kazdy uczestnik dyskusji mogt stad wnosi¢, ze ich poglady sg zwyczajnie nie-
naukowe.

W ostatnim dniu obrad (14 czerwca) spokojng ,,samokrytyke” przedstawi-
fa Djatkina. Jej wystgpienie wywotato wiele natarczywych pytan ze strony
audytorium. ,,Jezeli odrzuci¢ —pytano m.in. —wykretasy rezonansowe, to co
pani wiasciwie konkretnego zrobita w chemii?”. Djatkina, odpowiadajac,
przedstawita wyniki, w ktérych uzyskaniu gtéwng role odegraty metody obli-
czeniowe. Audytorium chciato jednak wymusi¢ na niej gtebszg skruche. ,,Czy
znata pani — pytano —prace Butlerowa i jego szkoty? | czym wyjasni¢ takie
»oblatanie« w teoriach uczonych zagranicznych? A moze $wiadomie razem
z profesorem Syrkinem $lepo ulegaliscie uczonym zagranicznym?” [5]. Watek
2walki z kosmopolityzmem” wyraznie wiec ujawniat sie teraz w dyskusji.

Zaraz po Kiedrowie zabierat glos Tatjewski, zaliczany do grupy ,,ingoldys-
tow-paulingistow”. Dato to Kiedrowowi asumpt do nastepujacej uwagi: ,,Jak
wiem, rozwija pan pewne poglady, ktére mozna oceniac jako rozprzestrzenia-
nie na chemie organiczng zasady addytywnosci (...) Czy nie uwaza pan, ze jest
to konkretny przejaw mechanicyzmu, ktory nie stymuluje nauki chemicznej?”
Tatjewski zauwazyt ironicznie w odpowiedzi, ze np. w dodawaniu mas zwazo-
nych oddzielnie porcji substancji nie widzi niczego mechanicystycznego.

Na zakonczenie dyskusji ponownie udzielono gtosu gtdwnym jej bohate-
rom: Czelincewowi, Razumowskiemu, Wolkensztejnowi, Lwowowi, Batujewo-
wi, Syrkinowi, Adirowiczowi i Gonikbergowi. Wszyscy oni pozostali przy
wczesniej wyrazonych opiniach, a wiec nie doszto do pojednania stron. Wol-
kensztejn glosit ,,nieodtgczalnos¢ chemii od fizyki”. Czelincew jeszcze raz
podkreslat, ze referat komisji miat na celu ,,uzyskanie sankcji radzieckiej spo-
fecznosci chemicznej dla dziatan ingoldystéw-paulingistow w kierunku za-
maskowania #zenaukowej mezomeryczno-rezonansowej teorii, sttumienia jej
pryncypialnej krytyki, umocnienia monopolu ingoldyzmu-paulingizmu w ra-
dzieckiej teorii chemicznej” [6]. Lwow nadal wzywat, by ,izolowac liczbowo
skrajnie nieliczng grupe popierajacych sie ideologéw rezonansu i zmusic jg do
ideologicznego rozbrojenia”.

Gwaltowne spory powstaty wokot zatwierdzenia tekstu rezolucji narady.
Jej krytycy zadali, by w rezolucji wyrazi¢ dezaprobate dla wstepnego referatu
komisji, jako ideologicznie i naukowo blednego. Wnioskoéw tych jednak nie
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uwzgledniono, a rezoluge przyjeto przy jednym gtosie sprzeciwu. Bylo w niej
zawarte stwierdzenie, ze narada aprobuje gtéwne tezy referatu. Za istotny jego
brak uznano tam brak stwierdzenia, ze ,,ideologiczne wypaczenia w problema-
tyce teorii chemii pozostajg w jak najblizszym zwigzku z wrogimi teoriami
w biologii i fizjologii i stanowia jednolity front walki reakcyjno-burzuazyjnej
ideologii z materializmem” [7]. Odwazne votum separatum do rezoluq’ zgtosit
J. A. Szytow. ,,W gruncie rzeczy —pisat —referat proponuje radzieckim orga-
nikom przyjecie koncepcji i symboliki starej »szkoty angielskiej« (Robinson,
Ingold i inni), nie nazywajac rzeczy po imieniu (...) Moim zdaniem, koncepcja
starej »szkoty angielskiej«, ktdra kiedy$s miata pozytywne znaczenie dla roz-
woju teorii, teraz juz sie zestarzata”. Wracajac za$ do wczesniejszej swej wypo-
wiedzi o konieczno$ci zajecia si¢ stanami posrednimi reakcji pisat dalej, iz
»niepotrzebne stang sie wtedy obecne scholastyczne spory i rozwazania, gdzie
konczy sie rezonans, a zaczyna mezomeria i czym »zdrowa« mezomeria auto-
row radzieckich rézni sie od »chorej« mezomerii Ingolda” [8]. Gtos ten jak
i poprzednio pozostat bez echa.

Jak powiedziatem na wstepie, bytem w tym czasie skromnym studentem
chemii. Ale przeciez jakie$ odgtosy tych dyskusji docieraty i do nas. Opiekunem
naszej grupy ¢wiczeniowej w laboratorium chemii organicznej byt A. N. Kost,
znany pozniej znawca chemii zwigzkéw heterocyklicznych. Pozwalat on nam
na kolokwiach interpretowaé wptywy podstawnikéw na reakcje podstawien
elektrofilowych w szeregu aromatycznym w ,,dowolny, byle logiczny sposob”,
dopuszczajac interpretacje ingoldowska. Trzeba byto tylko unika¢ nazywania
rzeczy po imieniu, bo ,,w domu powieszonego nie moéwi sie o sznurku”. Mé-
wigc tak chyba Swiadomie powtarzat nasz nauczyciel passus z wystgpienia
Batujewa na omawianej tu konferencji. Batujew w ten wiasnie sposob méwit
o terminologicznych zabiegach komisji przygotowujgcej referat programowy,
nakazujacych unikania terminéw ,rezonans” i ,mezomeria”.

W tym samym mniej wiecej czasie dokwaterowano nam do naszego po-
koju w akademiku doktoranta z Saratowa. Trafit on do zespotu samego
N. Siemionowa, pdzniejszego noblisty. ,,Nasz profesor — opowiadal —to na
seminariach mowi, ze nie rozumie, dlaczego teorie rezonansu uwaza sie za
idealizm. Jego zdaniem nie ma w niej zadnego idealizmu”. No tak, ale na takie
wypowiedzi moégt sobie pozwoli¢ pewnie tylko Siemionow.

O konferencji méwi sie, ze zwotano jg, by potepic ,,rezonans” w chemii.
Ale jest to tylko powierzchowna ocena wydarzen. W gruncie rzeczy byta to
konferencja w obronie teoretycznych podstaw chemii, narazonych na ataki
wspieranego interesami biezgcej polityki ignoranctwa. | uczeni radzieccy wy-
grali to starcie, chociaz musieli p6j$¢ na pewne ustepstwa: formalne potepienie
teorii rezonansu i personalne samokrytyki. Czy mozna byto postgpi¢ inaczej
w dobie wszechwiadzy ideologii i politycznych represji? Galileusz tez szedt na
kompromisy.
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Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie

Gdy dzier po Nowym Roku rozpoczynalismy prace, wszystkich nas pora-
zita wiadomo$é o $mierci Marioli. Mimo Zze juz od pewnego czasu wiedzie-
liSmy o nekajacej Ja ciezkiej chorobie, staraliSmy sie nie dopuszczaé
mysli o takim zakonczeniu. Dzisiaj nie ma Jej juz z nami, a my ciaggle nie
mozemy sie pogodzi¢, ze odeszta tak wczesnie. Dla nas, wspdtpracownikéw, byta
nie tylko kierownikiem Zak¥adu, ale i bardzo bliskim cztowiekiem, przyjacielem.
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Myslgc o Marioli, trudno nie odnie$¢ sie do innego tragicznego wydarze-
nia, ktére miato miejsce niespetna 5 lat temu. W przeddzien swoich 47. urodzin
zmart nagle Jej maz prof. Jerzy Mokrosz —inspirator i organizator catej pracy
naukowej w naszym zespole. Mariola staneta wowczas przed podwdjnie ciez-
kim zadaniem. Utracita najblizszego cztowieka i jednocze$nie z dnia na dzien
musiata przejagé wszystkie Jego obowigzki w kierowaniu zaktadem. Wtedy na
famach ,,Wiadomosci Chemicznych” pojawity sie wspomnienia o Jurku, w kté-
rych zakonczeniu prof. Jacek Bojarski napisat: ,,...Mam nadzieje, ze cho¢ nas
opuscit, zaszczepione przez niego idee naukowe, metodyka i tematyka pracy
beda kontynuowane, tak jak tego pragnat...”. To wiasnie Mariola podjeta to
wyzwanie i z charakterystycznym dla Niej spokojem, opanowaniem i obowigz-
kowoscig zaczeta iS¢ wytyczong przez Jurka drogg. Po pdtora roku wytezonej
pracy ztozyta kolokwium habilitacyjne i 17 listopada 1999 r. otrzymata tytut
naukowy doktora habilitowanego nauk chemicznych. W tym tez roku objeta
formalne kierownictwo Zaktadu Chemii Lekdw.

Wrécmy jednak do poczatkéw Jej kariery naukowej. Krakowianka z uro-
dzenia, mature zdata w XXIII Liceum Ogolnoksztatcgcym im. Bohaterow Wes-
terplatte i rozpoczeta studia wyzsze na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii
Uniwersytetu Jagielloniskiego. Ten okres zycia Marioli wypetniony byt nie tyl-
ko zdobywaniem wiedzy, ale takze licznymi obowigzkami i przyjemnosciami
wynikajgcymi z dziatalnosci w studenckim Kole Chemikéw i w Zrzeszeniu
Studentdéw Polskich. Wtedy tez poznata swojego przysziego meza Jurka Mo-
krosza. W 1972 r. uzyskata tytut magistra na podstawie pracy magisterskiej
wykonanej w Zespole Stereochemii Organicznej pod kierunkiem prof. Stefana
Smolinskiego. Niewatpliwie to on zarazit Mariole swojg ogromng pasjg po-
znawczg w dziedzinie stereochemii zwigzkéw organicznych. W tym samym
Zespole rozpoczeta studia doktoranckie, w trakcie ktorych zajefa sie synteza
ukfadéw spiranowych i analizg efektow sterycznych w tych czasteczkach z wy-
korzystaniem spektroskopii UY. Uwienczeniem tych badan byta praca doktor-
ska pt. ,Synteza i stereochemia nowych potgczen spiranowych zawieraja-
cych komponente cyklobutanowg oraz oksa- i tiaspiranowa”, ktorg obronita
w grudniu 1976 r., uzyskujac stopien doktora nauk chemicznych. W tym tez
czasie Mariola rozpoczeta prace w Laboratorium Badawczym Krakowskich Za-
ktadéw Farmaceutycznych ,,Polfa”. Jednakze zaszczepiony Jej przez prof. Smo-
linskiego duch naukowca nie dawat Jej spokoju, totez po 22 miesigcach wrdcita
na Uniwersytet Jagiellonski, by podja¢ prace naukowsa i dydaktyczng w Za-
ktadzie Chemii Organicznej, a dokfadniej w Zespole Fizykochemii Organicznej
kierowanym przez prof. Juliana Mirka. W ciggu 13 lat pracy w tym Zakladzie
zajmowata sie badaniami nad wykorzystywaniem nienasyconych nitryli w syntezie
organicznej. Efektem tych poszukiwan byto opracowanie prostej, jednoetapowe;j
reakcji cyklizacji alkilidenomalononitryli. Prowadzita réwniez badania nad me-
chanizmem reakcji addycji nukleofilowej oraz substytucji elektrofilowej w dime-
rach tych zwigzkéw. Z zakresu tej tematyki opublikowala tgcznie 12 prac.
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W tym tez czasie Mariola kilkakrotnie wyjezdzata na staze zagraniczne,
tak niezwykle wazne dla rozwoju naukowego. Dwukrotnie w ramach wymiany
miedzyuniwersyteckiej (w 1981 oraz w 1984 r.), przebywata w Ruhr Universitat
w Bochum. Na przetomie lat 1981 i 1982 pracowata razem z Jurkiem, w Uni-
versity of Florida (Gainsville, USA) w grupie prof. Alana Katritzky’ego, $wiato-
wej stawy uczonego z zakresu chemii uktadéw heterocyklicznych. W bardzo
dobrze wyposazonym laboratorium doskonalita swoj warsztat naukowy, wy-
kazujac Swietne przygotowanie i pracowito$¢. Profesor Katritzky wspomina
ten czas bardzo ciepto: ,,—It is now 20 years since Mariola Mokrosz together
with her husband George were part of my research group. We remember with
pleasure Mariola and George as a happy couple, excellent chemists and very
good friends. It was a please to keep in touch with both of them over the years
until the tragedy of George’s death in 1996. Now unfortunately Mariola has
also passed away. It seems difficult to comprehend that her cheerful smile will
be no more. She was such a nice person and we really appreciated the chance
to have been associated with her over the years. My wife Linde and | consider
it an honor to have counted Mariola and George our friends and their memory
lives on with the recollections of happy times together”.

Kolejny wazny dla Niej okres nastgpit na przetomie lat 1987 i 1988, kiedy
takze wraz z mezem wyjechata na roczny staz naukowy na uniwersytet stano-
wy w Atlancie. Kierownikiem grupy badawczej byt prof. Lucjan Strekowski,
z ktorym Mokroszowie zaprzyjaznili sie wczesniej, w czasie pobytu na Flory-
dzie. Oto jak wspomina ten okres:

.- .She was involved in the synthesis of unfused heteropolyaromatic com-
pounds designed to study small molecule-DNA interaction, as amplifiers of
the anticancer drug bleomycin, and as non-nucleoside anti HIV-1 agents. In
particular, she was instrumental in the development of novel, beautifully simple
and efficient methodologies for the synthesis of the target compounds. In spite
of her short one-year stay at Georgia State her research results were outstand-
ing by any standard and were published in a series of 9 papers in major
chemical and biochemical journals. Additionally, she co-authored 3 US
patents. More importantly, Dr. Mokrosz’s research results laid a strong
foundation for a successful grant application on the synthesis of novel
non-nucleoside anti HIV-1 agents. In my strong opinion this major $8,000,000
award from the National Institutes of Health to Georgia State University
absolutely would not have been possible without the preliminary results that
had been obtained by Dr. Mokrosz.

At Georgia State she was not only highly respected for her profound
professional skills and deep knowledge of chemistry but was also well-liked for
her outgoing personality. She was an unusually effective teacher to graduate
students who worked with her in the same laboratory, always willing to
provide professional advice with a smile, a touch of humor, and an unintimida-
ting attitude. Many of these people say Mariola, as she was called, instilled in

14 — Wiadomosci Chemiczne 1-2/2001
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them an abiding love for organic chemistry. She was a great ambassador for
Poland.

Dr. Mokrosz established a fruitful collaboration, a true partnership, with
the Georgia State researchers after her return to Poland. A total of 6 joint
research papers were published on a variety of biomedical topics, and the last
publication appeared in print in 2000...”.

Praca w grupie prof. Strekowskiego miata jeszcze jeden aspekt, ogromnie
wazny dla dalszego rozwoju naukowego. Tutaj Mariola zetkneta sie z pro-
blematyka szeroko rozumianej chemii zwigzkéw biologicznie czynnych, co
istotnie zmienito Jej zainteresowania badawcze. Nie bez znaczenia byt takze
wptyw Jurka, ktory juz wczesniej zaangazowat sie catkowicie w badania zalez-
nosci miedzy strukturg zwigzkow a ich aktywnoscig biologiczng. Po powrocie
z USA w 1988 r. Jurek zaczat prace w Zaktadzie Chemii Organicznej (obecnie
Zaktad Chemii Lekow) Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Tu pod
patronatem kierownika Zaktadu prof. Stanistawa Misztala zorganizowat wias-
ny zespot naukowy, tworzgc nowoczesny warsztat badawczy wyspecjalizowany
w prowadzeniu badan w tej tematyce. Mariola dotaczyta do Jego grupy z po-
czatkiem 1992 r., wnoszgc ogromng wiedze i doSwiadczenie z zakresu syntezy
zwigzkdéw organicznych. Rozwijajac swoje zainteresowania, z zaangazowaniem
wiaczyta sie w badania nad poszukiwaniem zaleznosci struktura—aktywnosc,
zwigzkéw dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy, a w szczeg6lnosci ligan-
déw receptorow serotoninowych 5-HT1A i 5-HT2A W wyniku tych badan
otrzymata wiele aktywnych biologicznie zwigzkdéw, m.in. [-(2-metoksyfeny-
l0)-4-(4-sukcynimido)butylopiperazyne (MM-77), ktéra poszerzyta oferte firmy
Tocris, produkujacej substancje wzorcowe do badan receptorowych in vitro.
Badania nad pochodnymi 1,2,3,4-tetahydroizochonoliny doprowadzity do
otrzymania analogu buspironu (znanego leku przeciwlekowego) wykazujgcego
zarowno rownorzedng aktywnos¢ in vitro, jak i ten sam profil farmakologiczny.
Ponadto, w latach 1994-1996 byta kierownikiem grantu KBN pt. ,,Azynopipe-
razyny jako modelowe ligandy receptoréw 5-HT1Ai 5-HT2A strukturalne kry-
teria selektywnosci”. Réwnocze$nie Mariola nie zrezygnowata ze swojej uko-
chanej syntezy organicznej. | tak w drodze reakcji Picteta-Spenglera otrzymata
szereg pochodnych 1,2 3,4-tetrahydro-P-karboliny, stuzacych do badania
mechanizmu tej reakcji. Warto doda¢, ze spér o ten mechanizm trwat
wséréd chemikéw przez co najmniej 20 lat i jej badania pozwolity go roz-
strzygnag.

W chwili najwiekszego rozkwitu dziatalnosci naukowej Zaktadu, 3 kwiet-
nia 1996 r. nagle zmart Jurek. Ciezko chorowat na serce juz od paru lat, jednak
nikt nie przypuszczat, ze opusci nas tak niespodziewanie. Pierwsze zebranie,
ktére odbyto sie po Jego Smierci, Mariola rozpoczeta stowami: ,,Te sytuacje
omawialismy z Jurkiem wielokrotnie...” Mimo osobistego dramatu, nie zata-
mata sie, czujac odpowiedzialno$¢ za losy Zaktadu. Od tej chwili spadty na
Nig zupetnie nowe obowigzki. Nie tylko zwigzane z organizacjg pracy zespotu



KRONIKA ZALOBNA 211

i troskg o jego rozwoj, lecz takze ze staraniami o zapewnienie $rodkow finan-
sowych na prowadzenie wielokierunkowych badan naukowych.

Jednocze$nie Mariola kontynuowata intensywne prace nad swojg rozpra-
wa habilitacyjng. Otrzymane przez Nig modelowe 4,6-diarylopirymidyny po-
stuzyly do zdefiniowania tréjpunktowego modelu farmakofora antagonistow
receptora 5-HT2A Ponadto analizujgc grupe N-metylopiperazynowych pocho-
dnych chinazoliny i chinoliny, wykazata istotny wptyw koplanamosd i stereo-
chemii czasteczki na powinowactwo do tych receptoréw. W efekcie prowadzo-
nych badan okreslita role i typ oddziatywar stabilizujgcych kompleks aktywny
ligand-receptor 5-HT2A Podsumowanie tych badarh doprowadzito Ja do kolej-
nego awansu naukowego, ktérym byto uzyskanie stopnia doktora habilitowa-
nego nauk farmaceutycznych w 1998 r., na podstawie rozprawy habilitacyjnej
pt. ,,Analiza oddziatywan stabilizujagcych kompleksy aktywne ligand receptor
5-HT2A « grupie pochodnych 1-arylopiperazyn”.

W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o wspotpracy z innymi zespotami nau-
kowymi. Mariola utrzymywata bardzo liczne kontakty z wieloma zaktadami
naszego Instytutu. Szczegdlnie wymieni¢ tu nalezy Zaktad Badan Nowych Le-
kéw, kierowany przez prof. Ewe Chojnacka-Wojcik i Pracownie Receptoréw
i Metabolizmu Neuromediatoréw prof. Lucyny Antkiewicz-Michaluk. Bez tru-
du znajdowata partneréw do badan poza Instytutem, a i sama byta takim
poszukiwanym partnerem. Wspotpracowata m.in. z: prof. Maciejem Pawtow-
skim z Zaktadu Chemii Lekéw Collegium Medicum UJ, z prof. Janing Karo-
lak-Wojciechowska z Politechniki £.6dzkiej, z prof. Piotrem Kowalskim z Poli-
techniki Krakowskiej, z prof. Franciszkiem Sgczewskim z Akademii Medycznej
z Gdanska, z drem Stanistawem Ryngiem z Akademii Medycznej z Wroctawia
i innymi naukowcami w kraju. Rownoczes$nie caty czas trwata intensywna
wspodtpraca z prof. Lucjanem Strekowskim z Georgia State University w Atlan-
cie.

W okresie 9 lat pracy w Instytucie Farmakologii Mariola opublikowata
przeszto 40 oryginalnych prac w cenionych czasopismach naukowych, byta
autorem 37 komunikatow na zjazdach krajowych oraz 11 na zjazdach zagra-
nicznych. Byta kierownikiem dwoéch wieloletnich grantéw oraz wspétwyko-
nawca siedmiu innych projektéw badawczych finansowanych przez Komitet
Badan Naukowych. Trzeba przy tym podkresli¢, ze swoja dziatalnos¢ naukowg
podejmowata jako cztowiek niezwykle sumienny i skromny, nie ubiegajac sie
nigdy o nagrody i wyroznienia.

Tak w duzym skrocie przedstawia si¢ zyciorys naukowy Marioli Mokrosz.
Jednak oprécz wielkiego zaangazowania w prace naukowag Mariola, dzieki
swojej osobowosci, wniosta do zaktadu niezwykle ciepta, rodzinng atmosfere.
Nasze zebrania czesto okraszone byty réznymi smakotykami, ktore sama przy-
gotowywata. Smak $ledzi przyrzadzanych przez Nig na tradycyjne wigilijne lub
wielkanocne spotkania pozostanie nam w pamieci jeszcze bardzo diugo. Byla
osobg ogromnie towarzyskg o wszechstronnych zainteresowaniach i oryginat-
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nym, dzi$ juz rzadko spotykanym hobby. W wolnych chwilach pieknie haf-
towata i niejeden Jej znajomy moze pochwali¢ sie serwetkg lub makatka, ktorg
otrzymat w prezencie.

Od wiosny 2000 r. zmagata sie z ciezkg chorobg, mimo to byta z nami
w statym kontakcie i jesli tylko Jej stan na to pozwalat, przychodzita do za-
ktadu, by, jak to okreslit prof. Edmund Przegalinski w swoim pozegnalnym
przemoéwieniu ,,...doglagdaé swoje naukowe gospodarstwo...”

Mariola odeszta od nas 2 stycznia 2001 roku.

.-..Bieg skonczyta$. Proba, na ktorg zostatas wystawiona, ktdra sie
nazywa zyciem, skonczona. Teraz czeka cie szczeScie wieczne...”
(Ks. Mieczystaw Malinski)

Beata Duszynska
Mafia Paluchowska
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Politechnika Slaska,
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i Technologii Polimeréw,
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Polska Akademia Nauk,
Zaktad Karbochemii,
Gliwice

Instytut Przemystu Tworzyw i Farb
Gliwice

GLIWICKIE
SEMINARIUM
POLIMEROWE
GLIWICE 2001

pod patronatem

Sekcji Polimerdw

Polskiego Towarzystwa Chemicznego
oraz

Stowarzyszenia Inzynieréw

i Technikow Przemyslu Chemicznego

Gliwice, 28 czerwca 2001
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Silesian University of Technology,
Department of Physical Chemistry
and Technology of Polymers,
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Polish Academy of Sciences,
Institute of Coal Chemistry,
Gliwice

Institute of Plastics and Paint Industry,
Gliwice

INTERNATIONAL
SEMINAR
POLYMER
GLIWICE 2001

under the auspices of the
Polymer Section of the
Polish Chemical Society
and

the Polish Association
of Chemical Engineers

Gliwice, June 28, 2001
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Zapraszamy uprzejmie do wziecia udziatu w kolejnym Miedzynarodowym
Seminarium Polimerowym, ktére odbedzie sie 28 czerwca 2001 r. w Gliwicach.

Celem Seminarium jest prezentacja wybranych kierunkéw badan w dzie-
dzinie polimeréw oraz materiatow polimerowych, umozliwienie swobodnej
dyskusji i wymiany pogladoéw, a takze integracja Srodowiska.

W programie Seminarium przewidywane jest wygtoszenie referatéw przez
zaproszonych gosci oraz zorganizowanie sesji posterowych, na ktérych bedg
prezentowane i dyskutowane prace wiasne uczestnikow Seminarium.

Organizatorzy nie naktadajg ograniczen na tematyke prezentowanych
prac, jednak ich liczba moze by¢ ograniczona ze wzgledu na warunki lokalowe.

Organizatorzy Seminarium sugeruja, aby postery byly przygotowane w je-
zyku angielskim lub zawieraly streszczenia w tym jezyku.

Referaty oraz recenzowane teksty posteréw w postaci krotkich publikacji
wydrukowane zostang w specjalnym wydaniu ,,Zeszytéw Naukowych Poli-
techniki Slaskiej”.

Zaproszenia do wygtoszenia referatdw przyjeli do tej pory:

Prof. Dr Peter Bauerte, Department of Organie Chemistry 11, University
of Ulm, RFN, ,,Self-assembling 7i-conjugated oligothiophenes for nano-elec-
tronics. From organized molecular wires to macrocyclic circuits”;

Prof. Dr Avi Domb, Department of Medical Chemistry, The Hebrew Uni-
versity of Jérusalem, lIzrael, ,,Polymeric vectors for gene therapy — synthesis
and biological activity of polysaccharide based polycations”;

Dr Stanistaw Haftka, Ticona GmbH, Oberhausen, RFN, ,Polietylen
o ultrawysokiej masie czasteczkowej: wiasciwosci i zastosowania”.

Opfata za udziat w Seminarium wynosi 70 zi, dla studentéw i doktorantéw 35 zt.

Zainteresowanych prosimy o przestanie wypetnionej karty uczestnictwa
pod podanym nizej adresem sekretarza lub o zgloszeniu zamiaru uczestnictwa
pocztg elektroniczng w terminie do 31.03.2001 r.

Dr inz. Aleksandra Wolinska-Grabczyk
Zaktad Karbochemii,

Polska Akademia Nauk,

ul. Sowinskiego 5, 44-121 Gliwice

Tel.: (0-32)2380784 lub 2380773
Fax: (0-32)2312831
e-mail: gsp2001 @karboch.gliwice.pl

Formularz zgtoszenia uczestnictwa oraz biezace informacje dostepne sg na
stronie internetowej:

http://www.karboch.gliwice.pl/gsp2001
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KONFERENCJA NAUKOWA
»SURFAKTANTY | UKLADY ZDYSPERGOWANE
W TEORII | PRAKTYCE”

Wroctaw, 19-21 pazdziernika 2000

Krajowa konferencja naukowa pofaczona z jubileuszem 45-lecia pracy
naukowej i 70. urodzin Pana prof. dr. hab. inz. Bogdana Burczyka odbyta sie
w dniach 19-21 pazdziernika 2000 r. na Politechnice Wroctawskiej we Wroc-
fawiu. Konferencje zorganizowat Instytut Technologii Organicznej i Tworzyw
Sztucznych Politechniki Wroctawskiej i Instytut Katalizy i Fizykochemii Po-
wierzchni PAN w Krakowie. W konferencji uczestniczyto ponad 90 oséb ze
wszystkich uczelni oraz instytutéw naukowych i przemystowych prowadzacych
badania w dziedzinie surfaktantéw i uktadéw zdyspergowanych, a takze prof,
prof. Klaus Haage i Klaus Lunkerheimer z Max Planck Institute of Colloids
and Interfaces, Golm/Potsdam.

W czasie konferencji wygtoszono nastepujace wyktady:

1) Andrzej Pomianowski (Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni
PAN, Krakoéw), ,,Moje kiopoty z powierzchnig”,

2) Jan Szymanowski (Politechnika Poznanska), ,,Niekonwencjonalne me-
tody separacji z udziatem zwigzkéw powierzchniowo czynnych”,

3) Wiodzimierz Zwierzykowski (Politechnika Gdanska), ,,Rola micel
w chemii i technologii thuszczow”,

4) Zbigniew Adamczyk (Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni
PAN, Krakow), ,,Dynamika ukadéw zdyspergowanych”,

5) Jerzy Myszkowski (Politechnika Szczecifiska), ,,Whasnosci, zastosowa-
nia i metody syntezy surfaktantéw opartych o fluoropochodne organiczne”,

6) Klaus Haage (Max Planck Institute of Colloids and Interfaces,
Golm/Potsdam), ,,Amphiphilic alkyl dimethylaminopyridinium derivatives —
a new tool for the measurement of the adsorption behaviour of surfactants at
fluid interfaces by two different independent means”.

W czasie konferencji odbyly sie takze sesje plakatowe w trzech grupach
tematycznych:

A. Surfaktanty i ukfady zagregowane — 33 plakaty;

B. Surfaktanty i zjawiska powierzchniowe w uktadach biologicznych —
19 plakatow;

C. Wiasciwosci uzytkowe surfaktantow — 21 plakatow.

Peine teksty referatéw plenarnych i artykutéw z prac oryginalnych zostaty
opublikowane w Pracach Naukowych Instytutu Technologii Organicznej
i Tworzyw Sztucznych Politechniki Wroctawskiej, w serii konferencje nr 22
(red. Jan Chlebicki i Kazimiera A. Wilk), wydanych przez Oficyne Wydawniczg
Politechniki Wroctawskiej, Wroctaw 2000.



216 INFORMACJE

W ostatnim dniu konferencji, podczas dyskusji podsumowujacej, wszyscy
uczestnicy podkreslali jej wzorowg organizacje oraz wyrazili wole kontynuo-
wania tej formy kontaktow przez organizowanie krajowych konferencji sur-
faktantow i uktadéw zdyspergowanych, odbywajacych sie co dwa lata.

Jan Chlebicki

JERZY GORECKI
LAUREATEM NAGRODY
IM. JANA POPIELAWSKIEGO | PIOTRA MODRAKA

Z inicjatywy grona przyjaciot przedwczesnie zmartych wybitnych fizyko-
chemikéw Jana Marii Popielawskiego i Piotra Modraka utworzona zostata
nagroda ich imienia. Nagrode ufundowata Fundacja BRE-Banku w Warsza-
wie. Celem tej Nagrody jest upamietnienie osiggnie¢ naukowych, organizacyj-
nych i dydaktycznych Zmartych Uczonych [1-6] oraz promocja badan teore-
tycznych uprawianych przez Nich w Instytucie Chemii Fizycznej PAN.

Na posiedzeniu wdniu 6.11.2000 Kapituta Nagrody przyznata nagrode za
rok 2000 docentowi dr. hab. Jerzemu Goéreckiemu, w uznaniu wybitnych osigg-
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nie¢ naukowych w zakresie zastosowan dynamiki molekularnej do modelowa-
nia uktadéw chemicznych w stanach dalekich od réwnowagi. Warto nadmie-
ni¢, ze doc. dr hab. Jerzy Gérecki byt doktorantem prof. Popielawskiego i pod
jego kierunkiem wykonat w IChF PAN prace z teorii przewodnictwa elektrycz-
nego w cieklych metalach [7]. Dalsza wspotpraca dra Goreckiego z prof. Po-
pielawskim zaowocowala interesujgcymi zastosowaniami metod stochastycz-
nych do modelowania wptywu szumu na ukfady chemiczne [8, 9] oraz mikro-
skopowymi symulacjami efektow nieréwnowagowych zwigzanych z reakcjami
aktywowanymi termicznie [10]. Tematyka ta byta tworczo kontynuowana
przez Jerzego Goreckiego réwniez po $mierci prof. Popielawskiego. J. Gorecki
jest autorem/wspétautorem ponad 60 prac naukowych opublikowanych w cza-
sopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Informacje o dorobku naukowym, dydaktycznym i organizacyjnym Zmar-
tych J. Popielawskiego i P. Modraka mozna znalez¢ w literaturze [1-6].

Prof. dr. hab. J. Lipkowski,
Przewodniczacy Kapituty Nagrody,
Dyrektor IChF PAN

PISMIENNICTWO CYTOWANE
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[2] Ibid., 53, 7, 1999.
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[5] Orbital, 3/99, 188, 1999.

[6] Far-From~Equitibrium Dynamics of Chemical Systems, Editors: J. Gdrecki et al., World Scien-
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Do Autorow i Czytelnikéw

Redakcja, analizujgc materiaty dotychczas publikowane i biorgc pod uwa-
ge propozycje Czytelnikoéw, widzi mozliwos¢ druku na tamach ,,Wiadomosci
Chemicznych” interesujacych rozpraw habilitacyjnych w formie zwartych mo-
nografii.

Prosimy nadsyta¢ prace tak, aby spetniaty wymogi regulaminu dla Autorow.

Zachecamy Panstwa do skorzystania z tej formy publikacji, widzac w tym
korzy$¢ obustronng, zaréwno dla szerokiego grona Czytelnikdw, jak i Autorow.

Redakcja zastrzega sobie prawo ostatecznej akceptacji rozpraw do druku.

Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”



REGULAMIN DLA AUTOROW

»Wiadomosci Chemiczne” publikujg artykuty referatowe, nie oryginalne prace doswiadczal-
ne, dotyczace wszystkich dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach. Ar-
tykuty publikowane w ,,Wiadomos$ciach Chemicznych” nie moga by¢ bez zgody Redakcji druko-
wane w innych czasopismach. Tre$¢ artykutow powinna odpowiada¢ stanowi wiedzy w chwili
pisania artykutu. Pismiennictwo cytowane powinno uwzglednia¢ najnowsze prace krajowe i za-
graniczne z dziedziny, ktorej dotyczy artykut.

Maszynopisy (wydruki komputerowe) nalezy nadsyta¢ do Redakcji w dwoch egzemplarzach:
oryginat i kopia lub kserokopia pisana jednostronnie, z zachowaniem podwaojnej interlinii i mar-
ginesu szerokosci 5 cm z lewej strony; pierwszy wiersz akapitu nalezy zaznaczy¢ wcieciem na
5 uderzen w klawisz.

Na pierwszej stronie pod tytutem polskim nalezy umiescic¢ tytut w jezyku angielskim, adres
autora oraz spis rozdziatow. Praca powinna zawiera¢ obszerne streszczenie w jezyku angielskim
(do 1V2 stron maszynopisu z cytowaniem pismiennictwa i odsytaczami do tabel i rysunkéw w tekscie).
Na osobnej kartce prosimy o krétkg (do 150 wyrazéw) notke z informacja o uprawianej przez
Autora tematyce naukowej i przebiegu pracy. Prosimy o podanie tytutu naukowego i miejsca pracy
oraz dotgczenie aktualnego zdjecia. Przystanie tych informacji bedziemy traktowac jako zgode na
ich publikacje.

Artykuty nalezy opracowywac zwiezle i nie zamieszcza¢ szczeg6tdw, odsytajac czytelnika do
pisSmiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekraczac 25 stron wraz z tabelami i wyka-
zem pismiennictwa lub 100 stron, jesli jest monografig przeznaczong do druku w ,,Bibliotece
Wiadomosci Chemicznych”. Redakcja prosi o dotaczenie dyskietki z tekstem pracy wraz z informa-
cja 0 uzywanym edytorze (i jego wersji).

Rysunki (moga by¢ kolorowe) nalezy nadsyta¢ w dwoch egzemplarzach (oryginaty i kopie lub
kserokopie). Oryginaty rysunkéw muszg mie¢ taka forme graficzna, by nadawaty sie do reproduk-
cji. Na odwrotnej stronie nalezy poda¢ otéwkiem nazwisko autora i numer rysunku (a takze
informacje o programie, jakiego uzyto do wykonania rysunku) i ten sam numer zaznaczy¢ w od-
powiednim miejscu maszynopisu. Na osobnym arkuszu dotgczy¢ podpisy pod rysunkami. Wzory
chemiczne i schematy reakcji chemicznych, ktérych nie mozna w prosty sposéb napisa¢ na maszynie
lub komputerze, powinny by¢ wpisane recznie, w odpowiednich miejscach tekstu. Niezaleznie od
tego do pracy nalezy dotgczy¢ jeden komplet wzoréw i schematéw narysowanych oddzielnie w formie
nadajacej sie do reprodukcji.

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi oraz podac ich tytuty.

Pismiennictwo zestawia sie w kolejnosci cytowania w tekscie: powinno ono zawiera¢ kolejno
inicjaty imion i nazwisko, skrét tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrétéw wazniejszych czaso-
pism chemicznych jest podany w ,,Wiadomos$ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli czes¢ pis-
miennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie nalezy podawaé szczego-
towo wykazu tego pisSmiennictwa, lecz cytowa¢ odnosne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadajace
podanym warunkom nie bedg przez Komitet rozpatrywane. Artykuty nie zakwalifikowane do druku
Redakcja zwraca, zachowujac kopie maszynopisu. Autorzy przeprowadzajg jedng korekte tekstu.
Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie bedg uwzgledniane zadne poprawki rysunkow.

Honoraria za wydrukowane prace sg wyptacane wytgcznie tym Autorom, ktérych artykuty zo-
staly zamowione przez Redakcje. Autorzy wydrukowanych prac otrzymujg bezptatnie 20 nadbitek.



DO CZYTELNIKOW
.WIADOMOSCI CHEMICZNYCH"

Redakcja miesiecznika PTCh ,,Wiadomos$ci Chemiczne” zawiadamia, ze
wysokos¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomosci Chemicznych” za 2001 r. ustalili-
$my na 60 zt dla instytucji i nie zrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych
oraz 30 zl dla bibliotek szkdt Srednich i podstawowych. Naleznos¢ za prenume-
rate prosimy przekazywa¢ na konto:

Bank Przemystowo-Handlowy S.A
I Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstaricow Sl. 9, 53-316 Wroctaw
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”
Nr 10601679-320000400597

Prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkdw PTCh, potaczona
z optatg sktadek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie nastepu-
jaco:

— prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” na rok 2001 wraz ze skiad-
ka cztonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 60 z
(sktadka — 50 zi, prenumerata — 10 zb);

— emeryci oraz nauczyciele szkot Srednich i podstawowych placg 25 zt
(sktadka — 15 zI, prenumerata — 10 zb);

— dla studentoéw, cztonkdw PTCh, sktadka wraz z prenumeratg ,,Wiado-
mosci Chemicznych” wynosi 18 zt (sktadka — 8 zt, prenumerata — 10 ).

Cztonkowie PTCh, ktdrzy zechca zaprenumerowac ,,Wiadomosci Chemi-
czne” na podanych tu warunkach, proszeni sg 0 wnoszenie opfat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
BIG BG SA IV O/Warszawa, Nr 11601120-6594-132

Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”
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