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Dr Agnieszka Hryniewicka ukonczyta z wyréznieniem
studia magisterskie na Wydziale Biologiczno-Chemicz-
nym Uniwersytetu w Biatymstoku. Po studiach rozpo-
czeta prace na stanowisku asystenta w Zaktadzie Chemii
Produktéw Naturalnych UwB pod kierunkiem dr. hab.
Stanistawa Witkowskiego, prof. UwB. W 2013 r. uzyskata
stopien naukowy doktora nauk chemicznych za wyroz-
niong prace pt.: ,Synteza i zastosowanie nowych katali-
zatorow metatezy olefin”. Przedmiotem jej zainteresowan
badawczych sg rutenowe katalizatory metatezy oraz che-
mia N-heterocyklicznych karbenéw.
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ABSTRACT

Olefin metathesis has emerged as a powerful tool for the formation of carbon-
carbon double bonds. The success of this methodology has spurred the intense
investigation of new catalysts showing a better application profile. The synthe-
ses and the application profiles of the seven new ruthenium metathesis catalysts have
been described. Five of them were modified in benzylidene part with 6-hydroxy-
chromane- and 2H-3,4-chromenemethylidene moiety. In chromanol — a-tocopherol
model compound, some specific stereoelectronic effects have been observed. Intro-
duction of this ligand to the catalyst may provide new advantageous properties. The
other new catalysts contained modified N-heterocyclic carbene ligand (NHC), in
which N, N’-mesityl substituents of NHC system were linked with diethylene glycol
chain as a “clamping ring”. This ring would contribute to a steric shield of the NHC
and ruthenium coordination center. Probably it may inforce a proper orientation
of substituents in metallacyclobutane (all-cis), leading to Z-olefin formation. The
obtained catalysts were investigated in model reactions: ring closing metathesis,
cross metathesis and enyne metathesis. The experiments proved they efficiency. In
many reactions the catalysts showed activity comparable or superior to that of com-
mercially available Grubbs and Hoveyda 2™ generation complexes. Stereochemis-
try Z/E of the cross-metathesis products obtained using new and known complexes
were similar as well. The catalysts were applied in the synthesis of a new type of
a-tocopherol glycoconjugates. An efficient method of the synthesis Hoveyda 2™
type complexes starting from ruthenium trichloride was developed. It is possible to
circumvent using special laboratory equipment and expensive reagents. Hoveyda
type complexes can be achieved with very good yield in gram scale.

Keywords: olefin metathesis, ruthenium catalysts, chromane derivatives, imidazo-
linium salts, glycoconjugates

Stowa kluczowe: metateza olefin, katalizatory rutenowe, pochodne chromanu, sole
imidazolidyniowe, glikokoniugaty
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WSTEP

Metateza olefin (MO) jest katalitycznym procesem wymiany wiazan podwdj-
nych pomigdzy atomami wegla. Metoda ta umozliwia znaczne skrécenie wielo-
etapowych, zmudnych syntez, i z tego powodu znajduje coraz powszechniejsze
zastosowanie. Najczesciej uzywane sa kompleksy rutenu typu Grubbsa i Hoveydy
(Rys. 1), wykazujgce duzg tolerancje wzgledem innych grup funkcyjnych przy duzej
reaktywnosci w stosunku do wigzania C=C.

MesN. _NMes
m T
PCy; MesN_ NMes Ril=
RI,\CE T o’ !
U:\ Ru=\ O
c” | en o’ | pn
PCys PCys
katalizator Grubbsa | generacji G1 katafizator Grubbsa Il generacji G2 katalizator Hoveydy !l generaci H2

Rysunek 1. Katalizatory metatezy olefin
Figure 1. Olefin metathesis catalysts

Nalezy jednak zauwazy¢, ze mimo ogromnej liczby katalizatoréw opisanych
w literaturze, brak jest takich o uniwersalnym zastosowaniu, katalizujgcych rézne
typy procesow metatetycznych. Ponadto pewne problemy tj. otrzymywanie sterycz-
nie zattoczonych alkendw oraz kontrola stereochemii E/Z produktow nie sg jeszcze
w pelni rozwigzane. Innym ograniczeniem jest wysoka cena stosowanych kataliza-
torow, co sklania badaczy do poszukiwania nowych, efektywniejszych kompleksow.
Zagadnieniu temu po$wigcone zostaly liczne prace przegladowe [1-3].

Katalizatory typu Hoveydy II sg czestym przedmiotem modyfikacji ze wzgledu
na ich trwato$¢ wobec wilgoci i powietrza (Rys. 2). Najczesciej wprowadzane zmiany
dotycza czesci izopropoksybenzylidenowej, N-heterocyklicznego liganda, a rzadziej
atomoéw chlorowca.

MeSNI \Nl\&es modyfikacja NHC
\r_\Ci wymiana liganda
Ru= chlorkowege
o’ |
6 modyfikacja fragmentu
\( izopropoksybenzylidenowego

Rysunek 2. Mozliwos¢ modyfikacji katalizatora H2
Figure 2. Possibility of modification of H2 catalyst
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Celem pracy byto:

1. Otrzymanie i zbadanie profilu aplikacyjnego nowych katalizatoréw meta-
tezy typu Hoveydy II generacji zmodyfikowanych w czesci izopropoksyben-
zylidenowej oraz w obrebie karbenu N-heterocyklicznego (NHC).

2. Opracowanie prostszej, tanszej i wydajniejszej metody syntezy katalizato-
réw metatezy olefin typu Hoveydy II generacji.

3. Zastosowanie nowych katalizatorow w metatetycznej syntezie glikokoniu-
gatu a-tokoferolu.

1. NOWE KATALIZATORY METATEZY OLEFIN ZMODYFIKOWANE
W CZESCI IZOPROPOKSYBENZYLIDENOWE]

Witamina E to grupa zwigzkéw organicznych, w sktad ktorej wchodza toko-
ferole i tokotrienole. W uktadzie 6-hydroksychromanu (Rys. 3), odpowiadajgcego
za aktywno$¢ tych zwiazkow, wystepuja interesujace efekty stereoelektronowe.
Wedhug Ingolda i Burtona [4, 5], sprzezenie niewigzacych par elektronowych ato-
mow tlenu w uktadzie heterocyklicznym z elektronami 7 pierscienia aromatycz-
nego oraz elektronami hydroksylowego atomu tlenu w pozycji C-6 w istotny spo-
sOb przyczynia si¢ do stabilizacji rodnikow 6-chromanoksylowych (Rys. 3).

/

53
CHj

CigH33

CHg 0 9
Dandli)

radnik tokoferyloksylowy

8a

H3C 7 A
CH
8b 3

7a

o
oo

1: R = CygHzz  w-tokoferol
2R = CHy 2,257 8-pentametylochroman-6-ol

Rysunek 3. Struktura a-tokoferolu, jego rodnika i zwigzku modelowego
Figure 3. Structure of a-tocopherol, radical and its model compound

Ponadto uklad ten wykazuje ciekawe wlasciwosci chemiczne, m.in. zwigk-
szong reaktywnos$¢ grupy metylowej w pozycji C-5 w poréwnaniu z analogiczng
C-7, w reakcjach takich jak utlenianie, chlorowcowanie, sprzeganie z diazozwigz-
kami. Zjawisko to w literaturze opisuje si¢ jako efekt Millsa-Nixona [6], jakkolwiek
wyjasniano je ostatnio przy pomocy teorii SIBL [7]. Ze wzgledu na ciekawe efekty
w strukturze tokoferolu w Instytucie Chemii UwB od kilkunastu lat prowadzone sg
badania dotyczace chemii witaminy E [8-11].

W oparciu o powyzsze zalozenia zaprojektowane zostaty nowe katalizatory typu
Hoveydy, w ktérych fragment izopropoksybenzylidenowy zostat zastgpiony ukta-
dem 6-hydroksychromano- i 2H-3,4-chromenometylidenowym (Rys. 4). W kom-
pleksie 3 obecnos¢ dlugiego taricucha alkilowego moze nada¢ mu lipofilowy cha-
rakter i wywiera¢ wplyw na zachowanie w uktadach micelarnych, a takze usztywnic
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konformacyjnie pierscienn dihydropiranylowy. Mozna przypuszczaé, ze obecno$é
grupy metylowej w pozycji orto w stosunku do izopropoksylowej w katalizatorach
3-5 powinna wplywaé na szybko$¢ inicjacji. Zwiekszona zawada przestrzenna
mogtaby spowodowa¢ ostabienie wigzania Ru-O i ulatwia¢ dysocjacje liganda na
etapie tworzenia 14-elektronowego kompleksu aktywnego.

MesN_ _NMes MesN, __ Nhes MesN._ NMes

T‘\Cg T‘_\\Cl T\CE
Ru= [
\ e

Ru=
O R o
3R =CygHas 5
4R = CH;

Rysunek 4.  Nowe katalizatory typu Hoveydy II
Figure 4. New catalysts Hoveyda II type

W kolejnych dwdch kompleksach (6 i 7) chelatowanie atomu rutenu nastepuje
przez atom tlenu usztywnionej czesci eterowej w pozycji 1 pierécienia heterocyklicz-
nego w ukladzie 2H-3,4-chromenu. W tych katalizatorach kompleksowanie z ato-
mem rutenu zachodzi przez karben w pozycji 8b. Kompleksy te zawieraja w pozycji 6
chromenu grupe metylowg (6) lub nitrowa (7). W katalizatorze Hoveydy podstawnik
izopropoksylowy ma mozliwo$¢ swobodnej rotacji, a podejscie substratu do reak-
tywnego centrum reakcji moze nastepowac z jednakowym prawdopodobienstwem
z obu stron. Mozna przypuszczaé, ze usztywnienie fragmentu benzylidenowego, jak
to ma miejsce w przypadku kompleksow 6 i 7 moze wplynaé na wlasciwosci katali-
zatora, np. na szybko$¢ inicjacji lub stereochemie E/Z produktéw reakcji. Ponadto
wprowadzenie silnie elektronoakceptorowej grupy nitrowej w przypadku 7 mialo na
celu oslabienie wigzania Ru-O, co mogloby zwigkszy¢ szybkos¢ inicjacji. Taki efekt
jest obserwowany w przypadku katalizatora Greli [12].

1.1. SYNTEZA PREKURSOROW LIGANDOW

Synteza prekursora liganda 12 rozpoczeta zostata od bromujacego utleniania
racemicznego tokoferolu [13] (Schemat 1). Otrzymany bromotokoferylochinon 9
zostat poddany redukcyjnej cyklizacji wobec kwasu askorbinowego w metanolu do
Sa-metoksy-a-tokoferolu (10) [14]. Po kolejnych etapach: eteryfikacji za pomoca
bromku izopropylu i utlenianiu za pomoca 2,3-dichloro-5,6-dicyjanobenzochi-
nonu (DDQ) [15] otrzymany zostat aldehyd 11, ktory w wyniku reakcji Wittiga
zostat przeksztatcony w 5-winylo-y-tokoferol (12). 2,2,5,7,8-Pentametylo-6-chro-
manol (2) [16] zostal poddany przeksztalceniom analogicznym jak w przypadku
a-tokoferolu, dajac odpowiedni prekursor liganda 16. W celu otrzymania 18,
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zawierajacego grupge winylowa w pozycji 7, 2,2,5,8-tetrametylochroman-6-ol (8)
[17] zostat poddany reakcji formylowania za pomocg eteru dichlorometylowo-
-metylowego, wobec czterochlorku tytanu [17]. Otrzymano aldehyd 17, ktory
w dwoch etapach (eteryfikacja, reakcja Wittiga) zostat przeksztatcony w ligand 18.

CH,Br CH,OCH;
HO dibromek 0, kwas HO lPrBr K2C03 >——
dioksanu,, _askorbinowy
EtO MeOH
R' R R (%]
Y 0 OH cH20|2/H20 R
1:R = CHy R=CygHsz 9 R=CieHas 72% 10: R = CygHzz 83% 11: R = CygHaz 47%
2:R'=CHz R=CHs 13:R=CH; 85% 14:R=CH; 99% 15:R=CH, 40%
8 R'=H,R=CHs (po 2 etapach)
CLCHOCH, Ph@P CHy
TiCls, CHoCly

HO. 1. PrBr, cho3 18-C-6 >> >—

2 PhsP=CHp, THF
OHC 0 = o R

17, 97% 18, 76% (po 2 etapach) 12: R = CygHaz 79%
18:R=CHy 73%

Schemat 1. Synteza prekursoréw ligandéw 12, 16 18
Scheme 1. The synthesis of ligands precursors: 12, 16 and 18

= =

OH 1. urotropma
/© on -8 AT K0y O 8 o
R 2 Phyp=0l CHQ i8.C6, DMIF _ CH,Cl P
THE R R
19. R = CHj; 63% 20: R=CHgj 98% 21'R= CH3 95%
22: R = NO, 20% 23: R = NO; 96% 24:R= N02 95%

(po 2 etapach)

Schemat 2. Synteza prekursoréw ligandow 21 i 24
Scheme 2. The synthesis of ligands precursors: 21 and 24

Prekursor liganda 21 otrzymano z p-krezolu poprzez formylowanie metoda
Duffa do dialdehydu [18], a nastepnie podwdjne metylowanie metodg Wittiga do
diolefiny 19 oraz eteryfikacje i cyklizacje metatetyczna [19, 20] (Schemat 2). W ana-
logiczny sposob zostal uzyskany prekursor liganda 24 wychodzac z p-nitrofenolu.

1.2. OTRZYMYWANIE KATALIZATOROW

Otrzymane prekursory ligandéw 12, 16, 18, 21 i 24 zostaly poddane reakcji
wymiany z katalizatorem Grubbsa II generacji wobec chlorku miedzi(I) (Schemat 3).
Katalizatory 3-5 otrzymane zostaly z wydajnosciami 10-30%, prawdopodobnie ze
wzgledu na zattoczenie steryczne, natomiast 6 i 7 z wydajno$ciami, odpowiednio
57% 1 50%. Kompleksy 3-6 wykazywaly wysokg trwatos¢ zaréwno w warunkach
reakcji, jak i w czasie kilkumiesi¢cznego przechowywania w lodéwce. Zdecydo-
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wanie mniejszg trwaloscig charakteryzuje si¢ kompleks 7, ktéry ulega rozkladowi
w temperaturze wrzenia chlorku metylenu. Wyniki zaprezentowane w rozdziale 1

zostaly opublikowane [21-23].

MeSN\]/NMeS J MesN NMes
Cl T Ci
g EEE o & Ru=
CH20|2 cuel Cl
\< o] CH,Cly O o
18
12:R = CygHas
3 R = CHg, 29% 9
16:R = Cts 4 R=CygHys 13% 4.9%
s
ez MesN\rNMes
0 CuCI Cl
CHaCly Rus=
= o’ !
O R
21:R=CHy
24: R=NOp =
6:R = CHj 57%
7:R = NO, 50%
Schemat 3. Synteza nowych katalizatoréw metatezy olefin

Scheme 3. The synthesis of new olefin metathesis catalysts

2. NOWE KATALIZATORY METATEZY OLEFIN ZMODYFIKOWANE
W OBREBIE N-HETEROCYKLICZNEGO LIGANDA

Pomimo duzych osiggnie¢ metatezy jednym z probleméw pozostajacym w dal-
szym ciggu do rozwiazania jest niedostateczna kontrola stereoselektywnosci E/Z
tworzacych sie produktow olefinowych. Problem ten zostal cze$ciowo rozwigzany
przez Grubbsa i in. [24-26], ktorzy otrzymali katalizatory wykazujace wysoka Z-ste-
reoselektywnos¢ przy umiarkowanej reaktywnosci.

a) b)

Ru—=
crl Ro } I
0 /= ,RUQO [ —
_< Rj Cl o) Ry R
25 n: 1 §1 F_\;Z Z-olefina

a) Nowe katalizatory 25 i 26; b) Proponowana reakcja metatezy katalizowana kompleksem 25

Schemat 4.
a) New catalysts 25 i 26; b) Putative reaction intermediate of olefin metathesis catalyzed by 25

Scheme 4.

Prace nad poszukiwaniem nowych, bardziej stereoselektywnych podjete zostaly
jeszcze przed pojawieniem si¢ doniesienn Grubbsa o syntezie Z-steroselektywnych
katalizatorow. Celowa wydawala sie wowczas modyfikacja w N-heterocyklicznego
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karbenu (NHC), ktory jest na stale skoordynowany z centralnym atomem rutenu
i nie ulega odszczepieniu na zadnym etapie procesu metatetycznego. Z powyzszych
wzgledow podjeta zostala synteza katalizatoréw przedstawionych na Schemacie 4a.
W proponowanych kompleksach 25 i 26 podstawniki mezytylowe liganda NHC
zostalyby spiete tacznikiem polieterowym zawierajagcym dwie lub trzy reszty ety-
lenowe. Wprowadzenie tego rodzaju ,,obreczy” stanowi¢ moze oslong steryczng
aktywnego centrum katalizatora. Oslona ta moglaby wplywaé¢ na Z-orientacje
podstawnikow alkilowych przy tworzacym si¢ na etapie przejsciowym rutenacy-
klobutanie (Schemat 4b). Po etapie cyklorewersji i rozpadzie struktury przej$ciowej
powinna tworzy¢ sie olefina o zwigkszonym udziale izomeru Z. Ponadto tacznik di-
lub trietylenowy mozna potraktowa¢ jako fragment eteru koronowego, dlatego do
jego wnetrza moglyby wnika¢ jony lub czasteczki o odpowiedniej wielkosci (efekt
supramolekularny). Z kolei eterowe atomy tlenu mogltyby kompleksowa¢ z central-
nym atomem rutenu, co przypuszczalnie mogtoby wpltywaé na wlasciwosci katali-
zatora.

2.1. SYNTEZA SOLI IMIDAZOLIDYNIOWYCH

Dwie czasteczki 3,5-dimetylo-2-nitrofenolu zostaly polaczone tacznikiem poli-
eterowym za pomocg reakgeji eteryfikacji Wiliamsona, odpowiednio z 1,5-dibromo-
-3-monooksapentanem [27] oraz 1,8-dibromo-3,6-dioksaoktanem [27] wobec
K,CO, [28]. Nastepnie otrzymane nitrozwigzki 27 i 28 zostaly poddane redukcji
z uzyciem hydrazyny wobec katalizatora palladowego [29]. Otrzymane diaminy
29 i 30 zostaly poddane reakeji z hemiacetalem glioksalu, a nastepnie redukeji dii-
miny in situ za pomocg cyjanoborowodorku sodu. Etylenodiaminy 31 i 32 w reak-
cji z ortomrowczanem trimetylu zostaly przeksztalcone w sole imidazolidyniowe,
odpowiednio 33 i 34 [30], a te z kolei w odpowiednie karbeny NHC w postaci
adduktow chloroformowych 351 36 [31].

OOH

OH Br«Eo#Br NO; ON NHz-NH, NH, HoN o oH
PUC g HCOOH, THE
2. NaBH3CN

foy

270 1 912/0 28 n=1 85%
28 n=2 91% s o
c@
NH AN HC(OMa)s NaOH. CHel CCi
NHACI toiuen
n
Min= 1 60% 33n= 1 77% . 1 -
32in =2 86% 3400 =2, 89% 36:n =2, 48%

Schemat 5. Synteza nowych soli imidazolidyniowych
Scheme 5. The synthesis of new imidazolinium salts
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2.2. OTRZYMYWANIE KATALIZATOROW

Nowe katalizatory typu Hoveydy ze zmodyfikowana czescia NHC 25 i 26
zostaly otrzymane w dwoch wariantach: w wyniku ogrzewania adduktéw chlorofor-
mowych 33 lub 34 z katalizatorem Hoveydy I w temperaturze wrzenia toluenu albo
z soli imidazolidynowych 33 i 34, generujac karbeny in situ za pomocg tert-amylanu
potasu, a nastepnie poddajac je reakcji z H1 (Schemat 6).

1. t-AmOK, toluen, /f\of}n\

temp. pok. Q

@]
33 lub 34
2. H1, toluen, 110 °C Nl_\N
o
lub }_-\,:.u_
. Cl o
35 lub 36 H1, toluen, 110 °C - _ﬂ 2 >

25:n=1
26:n=2

Schemat 6.  Synteza nowych katalizatoréw i rentgenostruktura kompleksu 26
Scheme 6. Syntheses of new catalysts and X-ray structure of catalyst 26

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze bezposrednio synteza katalizatorow
z odpowiednich soli z pominieciem etapu adduktéw, wymaga uzycia stechiom-
etrycznej ilosci mianowanego roztworu fert-amylanu potasu, a ponadto powstajg
w wiekszej ilosci polarne produkty uboczne. Zastosowanie adduktu chloroformo-
wego wydaje si¢ wygodniejsze, poniewaz mozna prowadzi¢ reakcje ze stechiome-
tryczng iloscig karbenu. Mimo, ze synteza wydluza sie o dodatkowy etap (otrzymy-
wanie adduktu z soli imidazolidyniowej) to metoda jest bardzo prosta i wydajna. Ze
wzgledu na trwalo$¢ addukt moze by¢ otrzymany wczesniej w odrebnym ekspery-
mencie. Katalizatory 25 i 26 dawaly sie oczy$ci¢ za pomoca chromatografii kolum-
nowej. Rentgenostruktura katalizatora 26 (Schemat 6) zostala opublikowana [32].
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3. TESTOWANIE NOWYCH KATALIZATOROW METATEZY OLEFIN

Aktywno$¢ nowych katalizatoréw zostata poréwnana z handlowo dostepnymi

G2 i H2 w reakcjach cyklizacji metatetycznej (RCM) i metatezy enyn (Tab. 1) oraz
w reakcjach metatezy krzyzowej (CM, Tab. 2). W przypadku reakcji RCM i enyn
konwersja zostala okre$lona za pomocg spektroskopii 'H NMR, a w reakcjach CM
produkty zostaly wyodrebnione, a stosunek izomeréw E/Z zostal okreslony za
pomoca 'H NMR. Kompleksy 3-5 zostaly najstabiej przebadane ze wzgledu na nie-
wielkg ilo$¢, zwigzang z niska wydajnoscia ich syntezy. Eksperymenty z uzyciem
katalizatora 7 byty prowadzone jedynie w temperaturze pokojowej, ze wzgledu na
jego nietrwalo$¢ w podwyzszonej temperaturze.

Tabela 1. Poréwnanie reaktywnosci katalizatoréw w reakcjach RCM i cyklizacji enyn
Table 1. Comparison of catalysts’ reactivity in RCM reactions and enyne cyclisation reactions
0 -a
Lp. Substrat Produkt Warunki Katalizator % konwersji
(czas)
G2 99% (75 min)
o H2 99% (60 min)
20°C,CH,CL, 0,1 M, 3 34% (20 godz.)
EtOOC _COOEt EtOOC, COOEt | o o (Ru] 4 22% (20 godz.)
1 é dia G2 H2.6i7 5 17% (20 godz.)
= X T 6 99% (45 min)
7 67% (90 min)
9 -
1 mol% [Ru] dla 3-5 25 99% (50 min)
26 99% (50 min)
EtOOC.__COOEt 9
EtOOC.__COOEt 40°C,CH.CL, 0.1 M, 3 90%
2 2,5 mol% [Ru] 4 87%
Z N ’ 0 5 81%
G2 63%
EtOOC._ COOEt EtOOC.__COOEt | 20°C. 90 min H2 80%
» , N
3 CH,CL, 0,1 M, 6 o8%
Z 0,5 mol% [Ru] 7 40%
’ 25 33%
26 35%
G2 38%
EtOOC._COOEt Et0OC, _COOEt | goec, 16 godz., H2 15%
4 il toluen, 0,06 M, 6 18%
5 mol% [Ru] 25 22%
26 20%
G2 1%
H2 21%
o) o i
o NF Ph ) 0°C, 60 min, 6 999%
5 Pl _ o CH,CL, 0,1 M, ; 99%
ph” — 9 0
0,5 mol% [Ru] 25 99%
26 99%
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0, i
Lp. Substrat Produkt Warunki Katalizator % konwersji
(czas)
G2 90%
o o
O\/K N 80°C, 4 godz., H2 12%
6 Ph>]\/\ Phi toluen, 0,05 M, 6 40%
P NF ~ | 5mol% [Ru] 25 8%
26 10%

“ okreglony za pomoca 'H NMR.

W przypadku katalizatoréw 3-5 w modelowej reakcji diallilomalonianu die-

tylu (Tab. 1) konwersja nie przekraczata 40% w temperaturze pokojowej, natomiast
w temperaturze wrzenia chlorku metylenu konwersja osiggneta 80-90%. Pozwala to
wysnu¢ wniosek, ze kompleksy 3-5 wykazuja cechy katalizatora uspionego. W reak-
cjach RCM (Tab. 1) kompleksy 6 i 7 wykazywaly aktywno$¢ z zblizong do handlowo
dostepnych katalizatoréw. Szczegdlnie aktywny okazal si¢ katalizator 6, ktory wyka-
zywal wysoka skutecznos¢ w reakcji RCM prowadzacej do powstania czteropodsta-
wionego wigzania podwdjnego.

Tabela 2. Poréwnanie reaktywnosci katalizatorow w reakcjach metatezy krzyzowej
Table 2. Comparison of catalysts’ reactivity in cross metathesis reactions
Katalizat
Lp. Substraty Produkt ata 1z.a O,r .| EIZ*
—-wydajnosé¢
G2 | 21% 6:1
H2 | 18% 8:1
O~ O, 3 | 20% | 81
1 O/ ~ /\/OC10H21 O/ " "OCqH2 4 | 2% 8:1
5 18% 8:1
6 35% 8:1
7 10% 10:1
G2 | 25% 6:1
(0] o H2 | 19% 5:1
b S| o~ O0CH AN 3 26% 4:1
2 yo x| A 0 OCioHat | 4 | 250 | 41
5 23% 4:1
6 23% 4:1
G2 | 76% 12:1
o ACO H2 | 75% 12:1
. TN O 0n¢ 6 |87 | 91
A OAc 7 67% 12:1
25 | 65% 12:1
26 | 67% 5:1
G2 | 81% 58:1
H2 | 80% | 43:1
. X AcO N0 6 |81% | 231
N OAc 7 76% | 34:1
25 | 89% | 63:1
26 | 87% 16:1
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Lp. Substraty Produkt F;;ﬁ;?;t)os’ré EIZ}

G2 | 82% 5:1
0 .
ACO H2 | 86% 5:1

c N ()P OAC 6 | 80%) 4l

> AcO™ 4 x AcO™ % 7 | 64% | 31
OAc

25 | 75% | 41

2 | 7% | 31

G2 | 47% | 7:1
o o H2 | 53% | 51
& o o\)\ Ph] 7 Aot HF \© 6 |47% | 71

>k Ph 7 | 43% | 91
25 | 55% | 81
26 | 56% | 7:1

G2 | 22% | tylko E
7¢ | A~OCuHz X COOEt C1oHa10-_w ~COOEY H2 | 67% | tylko E
6 | 61% | tylkoE

* stosunek izomerow E/Z okreslony za pomoca 'H NMR, wydajno$é po wydzieleniu chromatograficznym.
" warunki reakgji: 40°C (dla 7 20°C), 3 h, CH,Cl,, 0,1 M, 1 mol% [Ru].
 warunki reakeji 20°C, 3 h, CH,CL, 0,1 M, 2,5 mol% [Ru].

4 warunki reakgji: 40°C, 3 h, CH,Cl,, 0,4 M, 2,5 mol% [Ru].

2 2>

Wysoka reaktywno$¢ wykazywaly katalizatory 6 i 7 w reakcji metatezy enyn.
W temperaturze 0°C reakcja zachodzita z wydajnosciami ok. 99%, a z handlowo
dostepnymi katalizatorami byta 5-krotnie nizsza. W reakcjach CM (Tab. 2) katali-
zatory 6 i 7 wykazywaly podobng, a w niektérych przypadkach wyzsza aktywnos¢é
w poréwnaniu z handlowo dostepnymi kompleksami G2 i H2. Wbrew oczekiwa-
niom nie zostal zaobserwowany wplyw usztywnionego liganda chromenylowego
na wyzszg stereoselektywnos¢ komplekséow 6 i 7. Mozna przypuszczaé, ze zgod-
nie z mechanizmem dysocjatywnym, rozpadowi ulega kompleks endocyklicznego
atomu tlenu ukfadu 2H-chromenylowego z centralnym atomem rutenu uwalniajac
reaktywny uklad czternastoelektronowy. Z tego wzgledu ligand chromenylidenowy
po odejsciu prawdopodobnie nie bierze udzialu w cyklu katalitycznym i nie wywiera
wigkszego wplywu na dalszy przebieg reakcji, w tym na stereochemi¢ produktéw
reakcji.

Katalizatory 25 i 26 w reakcjach RCM (Tab. 1) odznaczaly si¢ poréwnywalna
reaktywnos$cig z handlowo dostepnymi: H2 i G2, bardzo efektywnie promowaly
cyklizacje enyn. Ponadto, wykazywaly takze wysokg skutecznos¢ w reakcjach meta-
tezy krzyzowej (Tab. 2). Wydajnosci uzyskane przy ich uzyciu sa w niektérych przy-
padkach wyzsze od tych, osigganych przy zastosowaniu handlowo dostepnych H2
i G2. Jednakze nie wykazaly wyzszej Z-stereoselektywnosci w reakcjach metatezy
krzyzowej. Zatem, w przypadku mniejszych czasteczek wprowadzona ,obejma”
do ligandu NHC nie stanowila dostatecznej zawady przestrzennej, wymuszajacej
cis-orientacje podstawnikéw wokol tworzacego sie przejsciowo pierscienia rutena-
cyklobutanowego. Jednakze reakcje przeprowadzone ostatnio przez Czajkowska-
-Szczykowska wykazaly, ze katalizator 26 preferuje powstawanie izomeru Z w przy-
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padku makrocyklizacji metatetycznej (stosunek izomeréw E/Z = 1:2, podczas gdy
dla macierzystego H2 E/Z = 2:1) [32]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze struktura zsyn-
tezowanych ligandéw NHC zawiera fragment eteru koronowego. Zatem mozna si¢
spodziewa¢ pewnego efektu supramolekularnego, polegajacego na wbudowywaniu
sie jonéw o odpowiedniej wielkosci we ,wneke” ligandu, co mogloby wplywaé na
reaktywnos¢ katalizatora.

4. OPRACOWANIE TANSZE] METODY SYNTEZY KATALIZATOROW
TYPU HOVEYDY II

Ze wzgledu na wysoka cene katalizatoréw handlowych, stanowigcych czesto
substraty do syntezy zmodyfikowanych kompleksow, celowe wydaje si¢ poszukiwa-
nie tanszych sposobow ich syntezy. Poprzez modyfikacje literaturowych procedur
zostala opracowana metoda, w ktorej substratem wyjsciowym byt stosunkowo tani
i fatwo dostepny chlorek rutenu(III).

I
MesiN__ NMes " N,—,NM
HCCI e8| es
F;Pha o BPns F’Cys 1. ¢ Tcx
1 =40l
E?u PPhs % \Fliu PPh; ———e / toluen 85°C

o H 2. PCya, CHyC
PPhy 98% PPhs o < PCYa k
37 38 {po 2 etapach) 39

CuCI 70% (po 2 etapach)

Schemat 7.  Synteza katalizatora H2
Scheme 7. Synthesis of H2 catalyst

Wedtug procedury Wilkinsona [33] chlorek rutenu poddany zostal reakcji
z trifenylofosting w metanolu dajac chlorek tris(trifenylofosfino)rutenu(II) (37)
z wydajnoscia 80% (Schemat 7). Kompleks 37 zostat przeksztalcony w reakc;ji z tert-
-butanolanem potasu (t-BuOK) w izopropanolu wedlug zmodyfikowanej procedury
Foggiin. [34] w wodorek rutenu 38 z wydajnoscia 98%. Po reakcji z 3-chloro-3-me-
tylobutynem i wymianie ligandéw fosfinowych wodorek 38 przeksztalcony zostat
w katalizator alkilidenowy 39. Zwigzek ten stanowil trwaly i wygodny substrat do
syntezy katalizatoréw typu Hoveydy II generacji. Kompleks H2 zostal otrzymany
z wydajnoscia 70% w wyniku reakeji zwiazku 39 ze Zrédlem karbenu NHC (addukt
chloroformowy 40), a nastepnie z 2-izopropoksystyrenem wobec chlorku miedzi(I).
Wykorzystujac opracowang metode zostaly otrzymane katalizatory typu Hoveydy:
3, 6, 7 z wydajnosciami odpowiednio 25%, 70% i 70%.

Nalezy podkresli¢, ze w proponowanej procedurze nie ma koniecznosci uzywa-
nia drogich, niebezpiecznych i trudnodostepnych substratéw, a takze prowadzenia
syntezy w specjalnie wyposazonym laboratorium. Stosowanie adduktu chlorofor-
mowego 40 jest rowniez bardziej ekonomiczne, gdyz wodorotlenek sodu uzyty do
syntezy adduktu jako zasada, jest kilkakrotnie tanszy od mianowanych roztworéw
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t-BuOK lub heksametylodisilazanu potasu — KHMDS (sluzacych do generowa-
nia karbenéw z soli). Wydajnos$¢ piecioetapowej syntezy katalizatora Hoveydy II
wychodzac z chlorku rutenu(III) wynosi 50%. Mozna zatem wyliczy¢, ze wychodzac
z 1 g substratu RuCl, otrzymuje si¢ ponad 1,2 g katalizatora Hovedy II generacji. Za
jedyny mankament mozna uzna¢ wymiane liganda trifenylofosfinowego na drozszy
tricykloheksylofosfinowy, mimo, ze konicowy produkt — katalizator H2 nie zawiera
ligandow fostinowych. Ten zabieg jest jednak konieczny, poniewaz w przeciwnym
wypadku wprowadzenie N-heterocyklicznego karbenu nie zachodzi. Opracowana
metoda moze by¢ stosowana do syntezy katalizatoréw typu Hoveydy II.

5. ZASTOSOWANIE NOWYCH KATALIZATOROW W SYNTEZIE
GLIKOKONIUGATU TOKOFEROLU

Reakcja metatezy znajduje zastosowanie w syntezie pochodnych produktéw
naturalnych [35, 36]. Metoda ta moze zosta¢ wykorzystana m.in. w syntezie prole-
koéw, zyskujacych ostatnio na znaczeniu w praktyce terapeutycznej. Proleki otrzy-
muje si¢ przez zwigzanie aktywnej struktury w pochodng o lepszej biodystrybucji
i uwalniajacg lek w wyniku metabolicznej biotransformacji po dotarciu do zaplano-
wanego miejsca objetego procesem chorobowym [37].

potozenie enolowe

RESZTA  izomeryzacja RESZTA
RESZTA o, 0" cmenzacl REszTA g 0=
CUKROWA NQUOFERYLOWS CUKROWA ~ O~ X~ TOKOFERYLOWA

l

HO— a-tokoferol

Rysunek 5. Reakcja izomeryzacji
Figure 5. Isomerization reaction

Zaprojektowany zostat glikokoniugat (Rys. 5), w ktorym lipofilowa czasteczka
a-okoferolu potaczona jest z czgécig cukrowa za pomoca pigcioweglowego tacz-
nika. Dzigki takiej budowie prolek zyskuje wtasciwosci amfifilowe, w zwiazku
z czym moze by¢ skuteczniej transportowany w organizmie, a nastgpnie stopniowo
uwalnia¢ tokoferol zwigzany wigzaniem enolowym w zakwaszonym $rodowisku
(stany niedotlenienia) lub na skutek dziatania enzymédw. W syntezie zostat zaplano-
wany etap metatetycznego taczenia odpowiednio sfunkcjonalizowanego substratu
tokoferylowygo i cukrowego.

W wyniku reakcji metatezy krzyzowej pomiedzy a-butenylomannozydem
41 i eterem allilowym tokoferolu 42 otrzymany zostal glikokoniugat (Schemat
8, Sciezka a). W tym celu zastosowane zostaty handlowo dostepne katalizatory,
a takze zmodyfikowane typu Hoveydy 3-6. We wszystkich eksperymentach otrzy-
many zostal produkt metatezy z wydajno$ciami w zakresie 43-52%. Jedynie
w przypadku katalizatora Grubbsa II generacji wydajno$¢ reakcji byla znacznie
nizsza (20%), prawdopodobnie z powodu konkurencyjnych reakcji izomeryzacji
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substratow. Otrzymany produkt metatezy krzyzowej 43 zostat poddany reakcji izo-
meryzacji w celu przesuni¢cia wigzania podwojnego znajdujacego si¢ w srodkowe;j
czesci tacznika, w kierunku czgéci tokoferolowej (w potozenie enolowe). Proby
izomeryzacji z zastosowaniem: #-BuOK [38-40], [RuCIH(CO)(PPh,),] [41, 42],
PdCl, [43] oraz RhCI(PPh,), [44] zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

AcO OAc

-0
AcO’
AcO
Ry PO
—

a) reakcja metatezy
| 07 “CyeHgs
OAc 43
AcO 0 H
AcO +
AcO ACO OAc
o]
N 07 “CigH3s A/(_:\OO
C
a“ 2 sz
1. [Ry] \/\;J“"\/
2. NaBH, 5 3 1
b) reakcja metatezy-izomeryzAagJE) OAc . 44a O C16H33
AcO
AcO
\/"‘%/\/o
44b 07 “CygH33

Schemat 8.  Otrzymywanie glikokoniugatu tokoferolu w reakcji metatezy (CM)
Scheme 8. Synthesis of tocopheryl glycoconjugate in metathesis reaction (CM)

Wobec napotkanych trudnosci zastosowana zostata metoda polegajaca na prze-
ksztalceniu in situ rutenowego katalizatora po zakonczeniu procesu metatetycznego
w kompleksowy wodorek rutenowy katalizujacy reakcje izomeryzacji poprzez prze-
puszczenie wodoru [45] lub dodanie do mieszaniny reakcyjnej borowodorku sodu,
wodorku sodu [46] lub NaOH z dodatkiem izopropanolu [47, 48]. Sposréd tych
metod wybrana zostala najtagodniejsza z uzyciem borowodorku sodu, ktéry zostat
dodany do mieszaniny reakcyjnej bezposrednio po reakcji metatezy krzyzowej mie-
dzy butenylomannoza 41 i allilotokoferolem 42 (Schemat 8, $ciezka b). W wyniku
reakcji otrzymany zostal glikokoniugat tokoferolu 44a z piecioweglowym nienasy-
conym lancuchem weglowym laczacym tokoferol z reszta cukrowa w postaci mie-
szaniny izomerow E i Z (wigzanie podwoéjne pomiedzy 1 a 2 atomem wegla facznika
weglowego) z domieszka izomeru 44b (migracja wigzania podwdjnego o dwa atomy
wegla w strone cukru).

Reakcja metatetycznego laczenia tokoferolu z reszty cukrowa z pdzniejsza
izomeryzacja wigzania podwdjnego przeprowadzona zostala réwniez przy zasto-
sowaniu innych katalizatorow metatezy: trzech handlowo dostepnych: Grubbsa I,
Grubbsa II, Hoveydy II oraz katalizatoréw zmodyfikowanych w czgsci izopropoksy-
benzylidenowej 3-6. Wyniki zostaly zestawione w Tabeli 3. Na podkreslenie zastu-
guje fakt, ze izomeryzacja produktéw, gdy do laczenia metatetycznego uzyte byty
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katalizatory II generacji, zachodzila znacznie szybciej (24 h). Natomiast ekspery-
ment z zastosowaniem katalizatora I generacji wymagal dtugiego ogrzewania (72 h).
We wszystkich eksperymentach nie zaobserwowatam réznic jakosciowych i ilo$cio-
wych w skltadzie produktéw reakeji. Nalezy podkresli¢, ze w literaturze brak jest
danych na temat zastosowania katalizatoréw Hoveydy II do tego typu izomeryzacji.

Tabela 3. Poréwnanie wydajnosci otrzymywania zwigzku 44 przy zastosowaniu réznych katalizatoréw
Table 3. Comparison of yield of synthesis of compound 44 with different catalysts
Katalizator CZ(ZSO?;:;;ZY Czas(;(zir;:‘;l)zacji Wydajnos¢ (%)
Gl 5 72 30
G2 5 4 20
H2 5 2 32
3 5 2 28
4 5 2 28
5 5 2 26
6 5 2 31

Mieszanina produktéw izomeryzacji 44a i 44b poddana zostala deacetyla-
cji metodg Herziga (KCN/MeOH) [49] (Schemat 9). Dzigki temu glikokoniugat
z odblokowang resztg cukrowg przeksztalca sie¢ w amfifilowa strukture, ktéra moze
by¢ rozpuszczalna w plynach ustrojowych. Proby rozdzialu chromatograficznego
deacetylowanych produktéw zakonczyly sie niepowodzeniem. W zwiazku z tym
zwigzek zostal poddany uwodornieniu katalitycznemu prowadzacemu do powsta-
nia jednego produktu reakcji 52.

HO HO
1. KCN/MeOH -0
5fa + 5lb ~—mede oy
2. PdiC, Hy HO
OW\/O
52 07 "CygHas

Schemat 9.  Otrzymywanie zwigzku 52
Scheme 9. Synthesis of compound 52

Czes¢ wynikow opisanych w rozdziale 4 jest przedmiotem publikacji [50].
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PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy przedstawiona zostala synteza oraz zbadany zostal profil
aplikacyjny 7 nowych katalizatorow typu Hoveydy II generacji. Kompleksy te sa
modyfikacjami w obrebie czesci izopropoksybenzylidenowej — katalizatory 3-7
oraz N-heterocyklicznego karbenu: zwigzki 25 i 26. Wsr6d nowych katalizatorow,
zmodyfikowanych w czesci izopropoksybenzylidenowej, najwieksza aktywno-
$cig charakteryzuje si¢ kompleks 6. Jego synteza jest prosta i wydajna, a efektyw-
noscig w wielu reakcjach przewyzsza handlowo dostepne katalizatory Hoveydy II
i Grubbsa II. Kompleksy 3-5 wykazuja cechy katalizatora u$pionego, odznaczajq si¢
umiarkowang reaktywnosciag w temperaturze pokojowej, a wyzsza w temp. 40°C.
Ponadto ich zaletg jest trwalo$¢ zaréwno w warunkach reakcji, jak i w czasie dluz-
szego przechowywania. Kompleksy 6 i 7 katalizujg cyklizacje enyn juz w tempe-
raturze 0°C z wydajno$ciami kilkakrotnie wiekszymi niz te uzyskane przy uzyciu
katalizatorow G2 i H2. Nowe katalizatory 25 i 26 wykazuja wysoka skuteczno$¢
w reakcjach metatezy krzyzowej; uzyskane wydajnosci w niektérych przypadkach
sg wyzsze od tych osigganych przy zastosowaniu handlowo dostepnych H2 i G2.
Kompleksy 25 i 26 zawierajg w strukturze ligandéw NHC polieterowy fragment
eteru koronowego. Moze to powodowa¢ wbudowywanie si¢ jondw o odpowiedniej
wielkosci we ,wneke” liganda, co mogtoby wplywaé na reaktywno$¢ katalizatora.
Problem ten wymaga odrebnych badan. Stosunek izomeréw geometrycznych E/Z
w uzyskanych mieszaninach produktéw, przy pomocy nowych kompleksoéw zasad-
niczo nie odbiegal od tych otrzymanych z zastosowaniem katalizatoréw handlowo
dostepnych. Nowe katalizatory typu Hoveydy II zostaly z powodzeniem zastoso-
wane w syntezie glikokoniugatu tokoferolu zawierajacego piecioweglowy nienasy-
cony tancuch, taczacy a-tokoferol z reszta cukrowa. W pracy przedstawiona zostata
zmodyfikowana piecioetapowa synteza katalizatora Hoveydy II generacji wychodzac
z chlorku rutenu(III). Nie wymaga ona stosowania wyspecjalizowanej aparatury ani
drogich, niebezpiecznych i trudnodostepnych substratow.
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ABSTRACT

The Mannich reaction is important for the synthesis and modification of
biologically active compounds. Mannich bases — substituted products containing
different heterocyclic system in their structures seem to be suitable candidates for
further chemical modifications and might be of interest as pharmacologically active
compounds.

The main goal of this article is to present synthesis and biological activity of
selected Mannich bases. Based on a review of the chemical literature, Mannich bases
showed a multipharmacological effects. The Mannich bases, containing various het-
erocyclic systems were identified as potent anticancer agents. Presented compounds
exhibit cytotoxic, antiproliferate in vitro, anticonvulsant, antioxidative, antiinflami-
natory and analgesic activity. Some of them can be used in a treatment of diabetes
and hypertension.

Keywords: Mannich bases, biological activity, synthesis
Stowa kluczowe: zasady Mannicha, aktywnos¢ biologiczna, syntezy
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IC,,
PEG
IG

50
MES
scPTZ

COX
PPAR

MAP

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

stezenie hamujace (ang. inhibitory concentration)
glikole polietylenowe (ang. poly(ethylene glycol))
stezenie hamujace wzrost komorek (ang. growth inhi-
bition)

testmaksymalnego wstrzasuelektrycznego (ang. maxi-
mal electroshock seizure)

test pentylenotetrazolowy (ang. subcutaneus pentyle-
netetrazole)

cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase)

receptory aktywowane przez proliferatory peroksyso-
mow (ang. peroxisome proliferator-activated receptors)
$rednie ci$nienie tetnicze w trakcie pojedynczego
cyklu pracy serca (ang. mean arterial pressure)

Nowotworowe linie komorkowe:

MDA-MB-468
MCEF-7

BT483
NCI-ADR/RES

OVCAR-036
HL60

HelLa
PC-3
SK Hep

HepG2
CESIT

HT-29
786-0

NCI-H460
UACC-62
K562
L1210
CHO

rak piersi (ang. human mammary gland cancer cell
line)

hormonozalezny rak piersi (ang. human breast cancer
cell line)

rak gruczotu sutkowego (ang. human mammary
gland carcinoma cell line)

guz jajnika (ang. human ovarian cancer cell line with
multidrug resistance)

rak jajnika (ang. human ovarian cancer cell line)

rak jajnika chinskiego chomika (ang. chinese hamster
ovary cancer cell line)

rak szyjki macicy (ang. human cervix cancer cell line)
rak prostaty (ang. human prostate cancer cell line)

rak watroby pochodzenia $rdédblonkowego (ang.
human liver adenocarcinoma cell line)

rak watrobokomarkowego (ang. liver cancer cell line)
plaskonabtonkowy rak przetyku (ang. human esopha-
geal squamous cell carcinoma cell line)

rak okrezenicy (ang. human colon cancer cell line )
rak nerki (ang. human renal cell adenocarcinoma cell
line)

rak ptuc (ang. human lung cancer cell line)

czerniak zlosliwy (ang. human melanoma cell line)
biataczka (ang. human leukaemia cell line)

mysia bialaczka (ang. mouse leukaemia cell line)
ludzka biataczka (ang. human leukaemia cell line)
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WPROWADZENIE

W poprzedniej naszej pracy, na podstawnie 33 pozycji najnowszego pismien-
nictwa, przedstawiono syntezy zasad Mannicha, pochodnych réznych ukiadow
heterocyklicznych, o aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej [1]. Zapre-
zentowano takze stosowane leki o réznorodnej aktywnos$ci farmakologicznej, ktore
w swej strukturze zawieraja ugrupowanie aminometylowe.

W tej pracy zostang przedstawione wybrane syntezy zasad Mannicha o aktyw-
nosci przeciwnowotworowej in vitro, antyoksydacyjnej, przeciwdrgawkowej, prze-
ciwbdlowej i przeciwzapalnej oraz przeciwwirusowe;j.

1. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSC PRZECTWNOWOTWOROWE] IN VITRO

Shahzadiin. [2] otrzymali seri¢ 21 zasad Mannicha, pochodnych 2-tiokso-1,3,4-
-oksadiazolu o aktywno$ci przeciwnowotworowej in vitro (Schemat 1). Ich mecha-
nizm dzialania polegal na hamowaniu enzymu fosforylazy tymidynowej, ktdra jest
czynnikiem proangiogenicznym, wstepujacym w tkance nowotworowej, a takze,
cho¢ w mniejszym stezeniu, w prawidlowych tkankach. Jej aktywno$¢ powoduje
bardziej intensywne tworzenie nowych naczyn, wigksza agresywno$¢ guza i w efek-
cie krotszy czas przezycia chorych. Wysoka aktywnos$¢ enzymu fosforylazy tymidy-
nowej promuje proliferacje komorek srédblonkowych przez redukowanie stezenia
tymidyny [3]. Produkt degradacji tymidyny, 2-deoksyryboza, posiada angiogenng
i chemotaktyczng aktywno$¢. Z tego wzgledu, poszukiwane sg skuteczne inhibitory
tego enzymu. Z serii zwigzkéw 3-(2-metoksy-5-nitrofenylo)aminometylo-5-(-4-
metylofenylo)-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol (4) wykazywat 2,5 razy wyzsza aktywnos¢
(IC,, = 14,40 * 2,45 uM) niz zwigzek referencyjny — Deazaksantyna (7DX).

R2

I
/'_hNH

0
JL HCHO EtOH W —m
=Y MH-MH, cg KOH, ,& /K RNH: RVQO/KS
1

A3

R' = Ph, 3.4 5(CH40) 5Ph, 4-CHgPh, 2-BiPh, 4-CIPh  R” = 2-0CH gPh, 2-CIPh, 4-CH 5Ph, 3 4-(CH 5),Ph, 4-BrPh,

(ﬂ Deazaksantyna (7DX)
/
4<:>—</ OCH5

Schemat 1. Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 1. Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oxadiazole derivatives
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Glikole polietylenowe (PEG) moga by¢ potencjalnymi no$nikami lekdw prze-
ciwnowotworowych, podwyzszajac ich indeks terapeutyczny. Chinscy naukowcy
[4] otrzymali w wyniku kondensacji Mannicha proleki przeciwnowotworowych
antybiotykéw antracyklinowych: Doksorubicyny i Daunorubicyny, zawierajace w
swojej strukturze PEG (Schemat 2). Otrzymane proleki 7, w tych samych dawkach,
wykazywaly poréwnywalng cytotoksycznos¢, co antracykliny, ale wydtuzaly cztero-
krotnie ich czas dzialania.

/@1 + HCHO + LEK-NH, —= /@:
OHE CONH OHC CONHCH JNH-LEK
6

5
0 OH 5 Y l
nFEGCONHNH.
m=5nba
OR
N _ mPEGCOMHN=CH CONHCH SMH-LEK
HO Daksorubicyra

Schemat 2. Synteza prolekow glikoli polietylenowych i antybiotykéw antracyklinowych
Scheme 2. Synthesis of poly(ethylene glycol) prodrug for anthracyclines

Otrzymane w Kanadzie [5] wedlug Schematu 3 zasady Mannicha — pochodne
4-piperazynylochinoliny, wykazaly in vitro wysoka aktywno$¢ wobec linii komor-
kowych ludzkiego raka piersi (MDA-MB-468). Najbardziej aktywne z otrzymanej
serii byly: 4-bromo-1-[4-(7-chlorochinolin-4-ylo)-piperazyn-1-ylometylo]-1H-
indolo-2,3-dion (12b) oraz N-[4-(7-trifluorometylo-chinolin-4-ylo)]-piperazyn-
1-ylometylo-4-chloro-1H-indolo-2--on-3-tiosemikarbazon (17a), ktore w stezeniu
0,7-1,9 uM hamowaty rozrost komérek nowotworowych (GI,, = 0,7-1,9 uM).



SYNTEZY I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA WYBRANYCH ZASAD MANNICHA 987

o] H}\R
|
HL
7% formaldehyd |
M
J plperazym aming, ming, C H.OH JHOH j
% 80°C - 1h, 130 °C-Th L

temp wizenia, $h
J H 12a-e X=C1
8X=0C1 13a-e X=CF 3
9X=CF 3 ™~
10:=0C1
11%=CF , < i
tinsemikarbazyd
Metoda | l temp wizenia, Th
o N-MH-CS-NH
i tiosarikarh T
. o = :23"1,_ R 0 L_HO., j 16a-e 5= C1
EtoH
Y M. £y EioH & 172 X=CF ,
H H
14a.e 15a-e T

Metoda Il X N/J

F:a=4CL b=4Br, c=6-CL, d=6-Br, e=H

Schemat 3. Synteza pochodnych 4-piperazynochinoliny
Scheme 3. Synthesis of 4-piperazinylquinoline derivatives

Tajwanscy naukowycy otrzymali serie zasad Mannicha, pochodnych 8-hydrok-
sychinoliny, ktore byly badane na czterech liniach ludzkich komoérek nowotworo-
wych: HeLa, BT483, SKHep, CE81T i wykazaly umiarkowang lub niska aktywnos¢
przeciwnowotworowa in vitro [6]. Najwyzsza aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
wobec linii HeLa przy wartosci GI,, = 1,7-1,8 uM wykazywaly pochodne 20, zawie-
rajagce w swojej strukturze podstawniki naftylowe (Schemat 4).
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O“‘\:S/Ar
07
|‘“\ S Mo Ty
+ HeHo + [ J — o o
P | P SN wy
N B — N—S]
OH g 19 OH 9 R ar

Ar=1-naftyl, 2-naftyl
Schemat 4.  Synteza pochodnych 4-hydroksychinoliny
Scheme 4. Synthesis of 4-hydroxyquinoline derivatives

Serie zasad Mannicha (Schemat 5), pochodnych izatyny i 2-aminotiazoliny lub
2-aminobenzimidazolu otrzymali egipscy naukowcy [7]. Zwiazki, zawierajagce w swo-
jej strukturze 2-aminobenzimidazol wykazaly wyzszg cytotoksycznos$¢ niz polaczenia
izatyny z 2-aminotiazoling, wobec komérek ludzkiego, hormonozaleznego raka piersi
linii MCF-7. Lekiem referencyjnym byla Doksorubicyna (IC,, = 5,46). Najbardziej
cytotoksyczne okazaly si¢ zwigzki 23a, 23d, 23g (IC, | = 22,59-26,36).

0 8]
R1

i I 1= anina -

o HCHD | s}

OH
= \ o o ] RQ
H L

14 21 Y3

W R
10 /
HN \ﬂ w;

HOH, A0H BOH, 20H

AN
/ ;s
e =
| 0
= ™ 1 = ] R1
|_Nf N.-'"
22a-y \R‘z Z3ag \Rz
1_p2_ / > e </ \>
R'=R°= a —u L .
/
— —
VN N 8N
b —n o} e —H M Y OCHg 7
SN SN —
c —N M—CHy T —n Nl g
s )
H3co
Schemat 5.  Synteza pochodnych izatyny zawierajacych w swej strukturze czasteczki tiazoliny lub
2-aminobenzimidazolu
Scheme 5.

Synthesis of isatin derivatives containing thiazoline or 2-aminobenzimidazole moiety
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Z kolei zasady Mannicha (Schemat 6), otrzymane w wyniku reakcji izatyny
z podstawionymi aromatycznymi oraz cyklicznymi zwigzkami karbonylowymi:
metylopiperydyno-4-onem, tetrahydropiranonem, kamforg czy tropinonem zostaty
przebadane na aktywno$¢ antyproliferacyjna in vitro na 60 liniach komérkowych.
Najwyzsza aktywnos¢ (IC,, =1,53 uM) wykazal 1-[(4,7,7-trimetylo-3-oksobicy-
klo[2.2.1]heptan-2-ylo)metylo]indolo-2,3-dion (24c¢), ktéry zostal wyselekcjono-
wany do rozszerzonych badan [8]. Modelowanie komputerowe wskazuje, ze praw-
dopodobnym mechanizmem dziatania zwiazku 24c jest inhibicja tubuliny.

0 0
cyklicznyfaromatyczny
\\ rwigzek karbonglowey \
L 0 HCHO - | o
[l EXIH, HEI = I
H I
14 H,C—R  24ad

R =a 1-metylopiperydyno-4-on, b tetrahydropiranon, c kamfora, d tropinon

Schemat 6. Synteza pochodnych izatyny
Scheme 6. Synthesis of isatin derivatives

Wysoka aktywnos¢ antyproliferacyjng in vitro na linie komoérkowa HepG2
- raka watrobokomorkowego wykazala pochodna 3-tiokso-1,2,4-triazolu 25 [9]
(Rys. 1).
He%s
Y

N-—cH,

25 H

Rysunek 1. Pochodna 3-tiokso-1,2-4-triazolu
Figure 1. 3-Thioxo-1,2,4-triazole derivative

Nowg klas¢ zasad Mannicha, pochodnych 2-aryloimidazo[2,1-b]benzotiazolu
(Schemat 7) przebadano na aktywnos$¢ antyproliferacyjng in vitro wobec 3 linii
komorkowych: Hep G2, MCF-7 oraz HeLa. Stwierdzono, ze najbardziej aktywny byt
2-fenylo-3-pirolidynometylo-6-fluoroimidazo(2,1-b]benzotiazol (29a) (IC,; =2,8 uM).
Jego wplyw na regulacje cyklu komoérkowego oraz zdolno$¢ indukowania apoptozy
sugeruje, Ze moze by¢ potencjalnym s$rodkiem przeciwnowotworowym w terapii
raka watroby [10].
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Schemat 7. Synteza pochodnych 2-aryliimidazo[2,1-b]benzotiazolu
Scheme 7. Synthesis of 2-arylimidazo[2,1-b]benzothiazole derivatives

Chinscy naukowcy jako substratu do syntezy zasad Schiffa, a nastepnie Manni-
cha zastosowali fluorochinolon, lek przeciwbakteryjny— Ofloksacyne (Schemat 8).
Kwas 6-fluoro-7-(4-metylopiperazyn-1-ylo)1,8-(2,1-oksopropylo)chinolin-4(1H)-
-on-3-karboksylowy w reakcji z hydrazyna utworzyt hydrazyd 30, ktéry z disiarcz-
kiem wegla daje zwigzek 31. Zwigzek 31 po amonolizie polaczonej z cyklizacjg dat
4-aminotiazolo pochodng 32. Serie zasad Schiffa 33 otrzymano w reakeji zwigzku
32 z wybranymi aldehydami aromatycznymi. W kolejnym etapie syntezy poddano
je kondensacjom Mannicha uzyskujac zwiazki 34. Zasady: Schiffa 33 i Mannicha 34
w testach przeciwnowotworowych wykazywaly dzialanie antyproliferacyjne in vitro
wobec linii komoérkowych: mysiej biataczki (L1210), ludzkiej biataczki (CHO)
i komorek raka jajnika chinskiego chomika (HL60) [11].



SYNTEZY I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA WYBRANYCH ZASAD MANNICHA 991

6] 6]

HsC
\
| ‘ OH = MH—=MH,
NHqNHq HO | CSa
’/\N e ] o  —

(!

SN \/L
)
H.C CHy

o 0
HaC NH_ _SH \>‘SH
T B
N,
N 3 HHFHHO 2
= X
Hac/ CH, CHy

31 32 W

33 )

R=H, OH, OCH3, CI, F, NO,

Schemat 8.  Modyfikacja chemiczna struktury leku Ofloksacyny
Scheme 8. Chemical modification of structure of drug Ofloxacin

Diterpenoid 35 wyizolowany z owocdw brazylijskiej rosliny Pterodon polyga-
laeflorus posiadat wlasciwosci przeciwzapalne i przeciwbolowe. Modyfikacja jego
struktury chemicznej - aminometylowanie doprowadzito do powstania 6 zwiazkow
37a-f o aktywnosci antyproliferacyjnej in vitro (Gl,, = 0,30 pM) (Schemat 9) [12].
Otrzymane zwiazki byty aktywne wobec 9 ludzkich linii komorkowych (UACC-62,
MCF-7, NCI-ADR/RES, 786-0, NCI-H460, PC-3, OVCAR-036, HT-29 i K562).
Lekiem referencyjnym stosowanym w testach byta Doksorubicyna (GI,, = 0,03—
0,40 pM).
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Schemat 9.  Modyfikacja chemiczna struktury diterpenoidu wyizolowanego z Pterodon polygalaeflorus
Scheme 9.  Chemical modification of structure of diterpenoide isolated from Pterodon polygalaeflorus

2. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSCI ANTYOKSYDACYJNE]

Antyoksydanty sa zwigzkami, ktore w niewielkich stezeniach ochraniajg przed
utlenianiem lub znaczaco opo6zniajg utlenianie substratu. Chronig organizm m.in.
przed reakcjami z udzialem juz utworzonych wolnych rodnikéw [13]. Do znanych
antyoksydantdw naleza: glutation, witamina C, witamina E, karotenoidy, ksantofile,
zredukowany koenzym Q10 oraz antocyjaniny, flawonoidy czy fitoestrogeny.

Zasady Mannicha, pochodne 1,4-benzodioksanu, zawierajacego w swojej struk-
turze 2-tiokso-1,3,4-oksadiazol zostaly zsyntezowane przez chinskich naukowcow
zgodnie ze Schematem 10. Wykazywaly one dzialanie antyoksydacyjne. Najwyzsza
aktywno$¢ wykazaly zwigzki 42a,b [14], a zwiazkiem referencyjnym byla pochodna
witaminy E - kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylochroman-2-karboksylowy (Trolox).
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o vraeio, 24
0 S wizenis, CHOH, 3h a
40
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42a:F= 26.F-C Ha,
42b:R=345FC H,

Schemat 10. Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 10.  Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oxadiazole derivatives
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W wyniku reakcji Mannicha, chinscy badacze zmodyfikowali strukture fla-
wonu - Scutellareiny 2-(4-hydroksyfenyleno)-5,6,7-trihydroksy-4-benzopiranonu
(43) (Schemat 11). Zasada Mannicha 44 z podstawnikiem morfolinometylowym
wykazala silniejsza aktywno$¢ antyoksydacyjna (IC,, = 30,89 uM) oraz lepsza
rozpuszczalno$¢ w wodzie niz substrat. Dodatkowo dzialata przeciwzakrzepowo
poprzez wydluzenie czasu tworzenia skrzepu oraz zmniejszenie ilosci fibrynogenu.
Wedlug autoréw moze zosta¢ ona wykorzystana w leczeniu choroby niedokrwien-
nej naczyn mozgowych [15].

OH
g Cf
HO SNt =  amina, HOHO S
| | CH30H
HO — a0
OH © 43

R = rodolina, N-metylopiperazyna, M-etylopiperazyna, N-n-butylopiperazyna

Schemat 11. Modyfikacja chemiczna struktury flawonu - scutellareiny
Scheme 11.  Chemical modification of structure of flawone - scutellarein

3-Tiokso-6,8-dichloro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3]benzoksazol (48) otrzymano
stosujac jako substrat 5,7-dichloro-2-hydrazyno-1,3-benzoksazolu (47) zgodnie ze
Schematem 12. Aminometylowanie zwigzku 48 dalo 6,8-dichloro-3-tiokso-2(4-ni-
troanilino)metylo[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3]benzoksazol (50) Otrzymane zwigzki
byly badane in vitro na aktywno$¢ antyoksydacyjng i przeciwrobaczg [16], a naj-
wyzszg aktywnos¢ wykazata pochodna 50. Mechanizm dzialania przeciwrobaczego
polegal na taczeniu si¢ z -tubuling (biatko globularne), przez ktéra pasozyt pobiera
glukoze, co doprowadza do zahamowania endocytozy. Lekiem referencyjnym byt
Albendazol w stezeniu 1%, powodujacy paraliz pasozyta w czasie 5,37 + 1,08 min,
a nastepnie jego $mier¢ w czasie 7,20 = 1,95 min.
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Schemat 12.  Synteza 3-tiokso-6,8-dichloro[1,2]triazolo[3,4-b][1,3]benzoksazolu
Scheme 12.  Synthesis of 3-thioxo-6,8-dichloro[1,2]triazolo[3,4-b][1,3]benzoxazole

Albendazol

3. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSCI PRZECIWPADACZKOWE]

Zespol polskich uczonych z Uniwersytetu Jagiellonskiego opublikowat
w ostatnich latach seri¢ 8 prac [17-24], w ktdérych zaprezentowano syntezy zasad
Mannicha, pochodnych imidu kwasu bursztynowego i hydantoiny o aktywnosci
antykonwulsyjnej. Ponizej zaprezentowano struktury stosowanych lekéw przeciw-
padaczkowych, ktére s pochodnymi kwasu bursztynowego lub hydantoiny i byty
strukturami wiodgcymi w przeprowadzonych syntezach (Rys. 2).
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Rysunek 2. Struktury chemiczne stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych
Figure 2. Chemical structures of used anticonvulsant drugs

Syntezy pochodnych [7,8-f]benzo-2-azaspiro[4,5]-dekan-1,3-dionu (52) i [7,8-f]
benzo-1,3-di-azaspiro[4,5]-dekan-2,4-dionu (54) zostaly przedstawiona na Sche-
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macie 13. Wiekszo$¢ otrzymanych zwigzkéw w testach maksymalnego wstrzasu
elektrycznego (MES) oraz pentylenotetrazolowym (scPTZ) wykazata silniejsze
oraz bezpieczniejsze dziatanie antykonwulsyjne od Fenytoiny, stosowanej jako lek
referencyjny [20]. Potencjalne wlasciwosci neurotoksyczne sprawdzono w testach
»rotarod”. Dla wybranych zwiazkow (53 oraz 55) testowano in vitro wpltyw na napie-
ciowo zalezne kanaly sodowe, co mialo wyjasni¢ mechanizm ich dzialania przeciw-

padaczkowego.
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Schemat 13. Synteza pochodnych spirosukcynyloimidu i spirohydantoiny
Scheme 13.  Synthesis of spirosuccinimide and spirohydanotin derivatives

Z serii 16 nowych zasad Mannicha [21], pochodnych 5-cyklopropylo-5-fenylo-
(60) i 5-cyklopropylo-5(4-chlorofenylo)-imidazolidyn-2,4-dionu (61) 5 pochod-
nych wykazalo silniejsze dziatanie antykonwulsyjne u myszy niz Fenytoina, zasto-
sowana jako wzorzec w tescie maksymalnego wstrzasu elektrycznego (Schemat 14).
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Schemat 14.  Synteza pochodnych 5-cyklopropylo-5-arylo-imidazolino-2,4-dionu

Scheme 14.

Synthesis of 5-cyklopropyl-5-aryl-imidazolidine-2,4-diones
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24 nowe zasady Mannicha, pochodne 3-(2-fluorofenylo)- i 3-(2-bromofe-
-nylo)-pirolidyn-2,5-dionu przebadano na aktywnos¢ przeciwdrgawkowsy i neuro-
toksyczng [22]. Wiekszos¢ otrzymanych zwigzkow wykazywala wysoka aktywno$¢
przeciwpadaczkowa w testach maksymalnego wstrzasu elektrycznego u szczuréw.
1-{[4-(4-Fluorofenylo)-piperazyn-1-ylo]-metylo}-3-(2-bromofenylo)pirolidyn-
-2,4-dion (66) wykazywal wyzsza aktywno$¢ przeciwpadaczkowa w poréwnaniu
do leku referencyjnego — Fenytoiny (Schemat 15). Dodatkowo charakteryzowal si¢
niska neurotoksycznoscia.
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Schemat 15.  Synteza pochodnych pirolidyno-2,5-dionu
Scheme 15.  Synthesis of pyrrolidine-2,5-dione derivatives

Kontynuujac badania, w dwdch pracach [23, 24] opisano syntezy zasad Manni-
cha, pochodnych 3-fenylopirolidyno-2,5-dionu o niskiej neurotoksycznosci (Sche-
mat 16). Najwyzsza aktywno$¢ przeciwpadaczkowg wykazal 1-morfolinometylo-
-3-fenylopirolidyn-2,5-dion (72d).
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Schemat 16. Synteza pochodnych pirolidyno-2,5-dionu
Scheme 16.  Synthesis of pyrrolidine-2,5-dione derivatives

Pochodna 4-fluorofenylopiperazynowa 75a wykazata dodatkowo dzialanie
antymutagenne (Schemat 17).



SYNTEZY I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA WYBRANYCH ZASAD MANNICHA 997

\ / — _ \. / TSa R=4F
0 m A 0]
Ly R T5h: B=3-Cl
HaC HCHO, ¢ _H.OH Hye
E 2 gt 75¢: R=3,4C1

)

temp pokojowa, 12h p

o CHr—y F\ =

" e
gy

75a-c L/\R

Schemat 17.  Synteza pochodnych 2-arylopiperazynometylopirolidyno-2,5-dionu
Scheme 17.  Syntesis of 2-arylpiperazinmethylpirolidynine-2,5-dione derivatives

Indyjscy naukowcy jako substratow do syntezy zasad Mannicha uzyli Lamotri-
giny (stosowany lek przeciwpadaczkowy) i izatyny [25]. W pierwszym etapie syn-
tezy otrzymano zasady Schiffa 77, ktére nastgpnie poddano kondensacji Mannicha
z wybranymi aminami: mofoling, dimetylo- i dietyloaming wobec formaldehydu
(Schemat 18). Otrzymane zwigzki 78a-c w testach na aktywno$¢ antykonwulsyjna
wykazaly umiarkowang aktywno$¢ w poréwnaniu z lekami referencyjnymi - Feno-
barbitalem i Lamotryging.
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Schemat 18. Modyfikacja chemiczna struktury leku przeciwpadaczkowego — Lamotryginy
Scheme 18.  Chemical modification of structure of anticonvulsant drug — Lamotrigine



998 W.P. NAWROCKA, A. NOWICKA

4. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSCI PRZECTIWBOLOWE]
I PRZECIWZAPALNE]

Cyklooksygenaza-2 (COX - 2) jest enzymem aktywnym w procesie zapalnym.
Odpowiada za syntez¢ mediatoréw stanu zapalnego. COX - 2 nie jest wykrywalny
w wiekszosci tkanek, ale pojawia sie w komdrkach w odpowiedzi na bodzce zapalne
lub stres fizjologiczny [26].

Zasady Mannicha 83a-c, pochodne triazolu, w badaniach in vitro wykazaty
wysoki potencjal i selektywno$¢ jako inhibitory COX - 2 (Schemat 19) [27]. Lekiem
referencyjnym uzywanym w testach byt Celekoksyb. Najwyzszg aktywno$¢ prze-
ciwzapalng oraz selektywnos¢ (IC,, = 0,9 nM), wyzsza od Celekoksybu, wykazal
zwigzek 83b.
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Schemat 19. Synteza pochodnych 4,5-diarylo-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 19.  Synthesis of 4,5-diaryl-3-thioxo-1,2,4-triazole derivatives

Nowg serie zasad Mannicha, pochodnych benzimidazolu otrzymali indyjscy
naukowcy (Schemat 20). Zwigzki byly badane na aktywnos$¢ przeciwbolowa oraz
przeciwzapalng. Zasada Mannicha 87 w dawce 40 mg/kg wykazata wlasciwosci prze-
ciwbdlowe podobne do Paracetamolu. Natomiast 2-fenyloetyleno-1-(pipierydyn-
1-ylometylo)-1H-benzimidazol (88) dzialal silniej przeciwzapalnie niz Diklofe-
nak. Wtasciwosci przeciwzapalne moga by¢ zwigzane z jego wplywem na enzym
- 5-lipooksygenaze lub spowodowane blokowaniem migracji leukocytow i wysieku
proteinowego do zranionego miejsca [28].
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Schemat 20. Synteza pochodnych benzimidazolu
Scheme 20.  Synthesis of benzimidazole derivatives

Celem pracy Manjunatha i in. byta synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadia-
zolu o wlasciwosciach przeciwbdlowych i przeciwzapalnych, pozbawionych dziatania
wrzodotwdrczego (Schemat 21). Substratem w syntezie zasad Mannicha byl stosowany
lek przeciwzapalny i przeciwbdlowy kwas 2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propionowy
(89) - Ibuprofen. Zwigzki 92a, 93a-d wykazaly silne dzialanie przeciwzapalne i prze-
ciwbdlowe w poréwnaniu do Diklofenaku, przy zminimalizowanym dzialaniu wrzo-
dotworczym. [29] Dodatkowo otrzymane pochodne byly przebadane na aktywnos¢
przeciwbakteryjng wobec szczepdw Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa oraz Klebsiella pneumoniae i wykazaly aktywno$¢ poréwnywalng
do Ciprofloksacyny - leku referencyjnego (MIC 6,25 pg/mL). Wykazaly réwniez
aktywno$¢ przeciwgrzybicza wobec grzybow: Aspergilus flavus, Aspergilus fumiga-
tus, Penicillium maneffei i Trichophyton mentagrophytes.
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Schemat 21.  Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 21.  Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oksadiazole derivatives

Kalluraya i Shabaraya otrzymali serie nowych zasad Schiffa 103-105 i Manni-
cha 106-108, pochodnych sydnonu [30]. Zasady Mannicha, zawierajace w swojej
strukturze piperydyne lub morfoling wykazaly obiecujaca aktywno$¢ przeciwbo-
lowa i przeciwzapalng (Schemat 22). Najwyzszg aktywno$¢, poréwnywalng do leku
referencyjnego - Indometacyny wykazala zasada Schiffa 105 oraz zasady Mannicha
106a,b, 107a i 108a.
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Schemat 22.  Synteza pochodnych sydnonu
Scheme 22.  Synthesis of sydnone derivatives
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Nowa seri¢ zasad Schiffa 112 i Mannicha 113, pochodnych 4-[(4-amino-5-sulfa-

nylo-4H-1,2,4-triazol-3-ylo)metylo]-2H-1,4-benzotiazyn-3(4H)-onu (111) otrzymali
indyjscy naukowcy [31]. W testach na aktywno$¢ przeciwbolowy i przeciwzapalng
okazaly si¢ mniej aktywne niz substrat — kwas (3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-benzotia-
zyn-4-ylo)octowy (109), ktéry wykazywat aktywnos¢ poréwnywalna do stosowanych
lekéw - Pentazocyny lub Indometacyny (Schemat 23).
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Schemat 23.  Synteza pochodnych 3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 23.  Synthesis of 3-thioxo-1,2,4-triazole derivatives

5. ZASADY MANNICHA O ROZNORODNEJ AKTYWNOSCI
BIOLOGICZNEJ

Aktywno$¢ przeciwwirusowa

Wisnagina (114) jest furochromonem wyizolowanym z Aminka egipskiego
(Ammi visnaga). Zasady Mannicha [32], pochodne wisnaginy, amin pierwszo-, dru-
gorzedowych oraz formaldehydu (Schemat 24) wykazywaty umiarkowang aktyw-
no$¢ w badaniach na afrykanskich zielonych matpach wobec wirusow Herpex sim-
plex I (minimalne st¢zenie 0,01 mg/mL) oraz cytotoksycznos$¢ powodujaca zanik ok
50% monowarstw komoérek utworzonych wokot plytek wywotanych przez Herpex

simplex I (CD,,= 0,20 mg/mL).
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Schemat 24. Synteza pochodnych benzofuranu
Scheme 24.  Synthesis of benzofuran derivatives

Aktywno$¢ przeciwrobacza

Prazykwantel — lek przeciwrobaczy, zostat uzyty jako substrat w syntezie zasad
Mannicha (Schemat 25). Spodziewano si¢ uzyskac¢ zwiazki o silniejszym dziataniu
przeciwrobaczym i zmniejszonym nasileniu dziatan niepozadanych. Aktywno$é¢
in vitro badano na gatunku przywry Schistosoma manosoni [33]. Zwiazki 118a i b
wedhug autor6w mogg by¢ obiecujacymi lekami przeciwrobaczymi, zarowno same
jak 1 w potaczeniu z Prazykwantelem. Obecnie trwaja dalsze badania in vivo, na
zwierzetach zarazonych Schistosoma mansoni.
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Schemat 25. Synteza pochodnych Prazykwantelu
Scheme 25.  Synthesis of Praziquantel derivatives

Aktywno$¢ przeciwmalaryczna

Seri¢ zasad Mannicha (Schemat 26), pochodnych chinoliny 121, otrzymali
Singh i in. [34]. Zostaly one przebadane in vitro i in vivo na aktywno$¢ antymala-
ryczng przeciwko opornym na chloroching szczepom Plasmodium falciparum i Pla-
smodium yoelii. Najwyzsza aktywno$¢ w testach in vitro i in vivo, w dawce 500 mg/
kg, wykazal zwigzek 121 z podstawnikiem morfolinometylowym.

GH OH
1
R'RPHH /R
T lamina |.-r||fi | 1] Deacylcm'ane r‘il
2
L HCHCI 2I Amonaliza R
4, T-dichlorochinoling
MHCOCH 5 NHCOCH 5 MH
119 120 i 121
R’ = R%= {(CHy)o O-(CH ), -H, -C gHs. n-butyl, izopropyl o NA

Schemat 26. Synteza pochodnych 4-anilinochinoliny
Scheme 26.  Synthesis of 4-anilinoquinoline derivatives

Aktywno$¢ przeciwpierwotniakowa

Pochodne 2-tiokso-3H-5-(pirydyn-4-ylo)-1,3,4-oksodiazolu zawierajace w pozy-
cji 3 podstawniki piperazynometylowe 122a-c (Schemat 27) byly skuteczniejsze
in vitro przeciw pierwotniakowi Entamoeba histolytica, w porownaniu z Metronida-
zolem, lekiem referencyjnym [35]. Dodatkowo zwigzki wykazaly cytotoksyczno$é
(IC,, = 2,5-250 uM) wobec linii ludzkiego raka piersi MCF-7.
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Schemat 27. Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 27.  Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oxadiazole derivatives

Aktywno$c¢ hipotensyjna

Indyjscy naukowcy [36] otrzymali zasady Mannicha, pochodne pirydazyn-
-3(2H)-onu w reakcji 6-fenylopodstawionego — 4,5-dihydropirydazyn-3-onu z II-
-rzedowymi aminami i formaldehydem (Schemat 28). Byly one testowane na aktyw-
nos$¢ hipotensyjng przy uzyciu nieinwazyjnej metody pomiaru ci$nienia t¢tniczego
u myszy metoda Tail Cuff. Zwigzkiem referencyjnym w testach byta Hydralazyna
(MAP = 96,16 + 4,70). Najwyzsza aktywno$¢ hipotensyjna wykazaty zwiazki 127
zawierajace w pozycji 2 podstawniki: piperazyno-, N-fenotiazyno-, N-(1,2,4-tria-
zolo-)-, morfolino-, N-metylopiperazyno- oraz pirolidynometylowe. Obecno$¢
grupy metylowej czy etylowej w pozycji 6 pierscienia fenylowego w zwigzku 127
wplywala na obnizenie ci$nienia.

R
"R
R 0 |
0 =
i < AK, bezw. / ‘\ NH 3HH , Hy0)
+ [0 S R —_—
e — %N
126 |
123 124 O 123 OH MH
1 O
8]
icz iz |l rzami /AQ%" K\a
cykl It oy / \\ /{/ th]
cho HN
Hydralazyna

MHMH2
R=-H,-CH3,-0CH 4, -C4Hs, -CgHg, -Cl, -CHZCH{CH 3)5

Schemat 28. Synteza pochodnych pirydazonu
Scheme 28.  Synthesis of pyridazione derivatives
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Aktywno$¢ przeciwcukrzycowa

Wong i in. [37] otrzymali w reakcji ,,one pot” zasady Mannicha, zawierajace
w swojej strukturze czasteczke Nabumetonu — leku przeciwzapalnego i przeciwbo-
lowego (Schemat 29). Otrzymane zwiazki 131, 132 wykazywaly aktywnos¢ prze-
ciwcukrzycowa. Miaty zdolnos$¢ aktywacji receptorow aktywowanych przez proli-
feratory peroksysomow (PPAR) oraz byty inhibitorami alfa-glukozydazy jelitowe;.
Wedlug autorow zwiazki te moga by¢ potencjalnymi lekami w leczeniu cukrzycy

typu IL.
R@
o _
m /7
(CHzle=C—HC,
al
—
h HCO M=
q ] 4/
N \ CHO cerrLlchy 13
~g CH,

128 e HCo Mabumetan CHz
MH; + R A
T R @

0 __
130 i/
£ 1o (CHzz—C—HC,
- MH
S0,NH, Hico _/
132 N/
HzMNO2S

Schemat 29. Synteza pochodnych f-amino ketondw zawierajacych czasteczke Nabumetonu

Scheme 29.

Synthesis of f-amino ketone containing Nabumetone moiety

PODSUMOWANIE

W artykule przedstawiono na 29 schematach syntezy oraz aktywnos$¢ biolo-
giczng wybranych zasad Mannicha - pochodnych réznych ukladéw heterocyklicz-
nych, zaprezentowanych w 35 opublikowanych pracach. Opisane zwiazki wyka-
zywaly w testach biologicznych m.in. aktywno$¢: przeciwnowotworowa in vitro,
antyoksydacyjng, przeciwpadaczkowa, przeciwbdlowa i przeciwzapalng i inna,

wobec stosowane leki.
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ABSTRACT

Biotransformation reactions of many organic compounds under the influence
of enzymes take place with the high selectivity, rarely achieved by other methods.
Ketoesters represent an extensive group of selectively bioreduced compounds. Chi-
ral hydroxyesters and, subsequently, hydroxyacids are valuable intermediates in the
syntheses of various biologically active compounds. Acyclic a- and S-ketoesters
are transformed to the corresponding (R)- and (S)-hydroxyesters by using a specific
dehydrogenases. The whole-cells enzymes, e.g. baker’s yeast, may exhibit a diffe-
rent catalytic activity depending on the substrate structure. Baker’s yeast enzymes
selectively reduce the cyclic $-ketoesters providing mainly anti diastereomers due to
the lack of rotation around the single «,f carbon-carbon bond. The enzymatic reduc-
tion of the esters, cyclopentanone, and cyclohexanone derivatives gave the optically
active anti-alcohol enantiomers. The reductive EED of prochiral a-ketoesters, as
well as f-ketoesters is an interesting transformation in organic chemistry due to
the importance of the resulting chiral a-hydroxy acids and their derivatives used
as building blocks. Baker’s yeast-catalyzed reduction of alkyl esters derived from
pyruvate and benzoylformate allows the preparation of the (R)-alcohols.

Polyketones can also be subjected to the reductive EED to give different com-
pounds bearing the quaternary stereogenic centers which are broadly applied in
asymmetric synthesis. In asymmetric synthesis, similarly to carbon-oxygen double
bonds, carbon-carbon double bonds of prochiral alkanes can be reduced to obtain
the optically active saturated compounds. The reduction of alkenes is catalyzed
by both, the whole cells (microorganisms, plant cells) as well as isolated enzymes
belonging to the oxydoreductases, so-called ene-reductases. The whole-cell catalysts
are suitable, most frequently, for the preparative scale syntheses, but they are less
chemoselective in comparison to the isolated reductases. In the case of polyfunctio-
nalized alkenes, microorganisms can cause the additional side reaction reducing the
desired product yield.

Keywords: asymmetric reduction, biocatalysis, enzymes
Stowa kluczowe: redukcja asymetryczna, biokataliza, enzymy
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WPROWADZENIE

Stosowanie komoérek mikroorganizméw jest metoda dobrze znang w bioka-
talitycznej syntezie organicznej. Ostatnie lata wykazaly znaczny rozwdj proceséow
biotechnologicznych, w ktérych enzymy wykorzystywane sa na skale przemystows,
miedzy innymi w przemysle spozywczym, farmaceutycznym, chemicznym, tekstyl-
nym, a takze do oczyszczania sciekow. Nic wiec dziwnego, ze znalazly zastosowanie
réwniez w laboratoriach chemicznych. Biotransformacje zachodzace pod wplywem
enzymow umozliwiajg przemiane wielu zwiazkéw organicznych z selektywnoscia
rzadko osiggang innymi sposobami. Szczegdlne znaczenie w syntezie organicz-
nej majg asymetryczne reakcje enzymatyczne. Biokatalizator przeksztatca zwigzki
achiralne w optycznie czynne o wysokiej czystosci diastereo- lub enancjomerycz-
nej. Jednym z typow reakgeji selektywnie katalizowanej przez katalizatory biatkowe
jest reakcja redukeji. W niniejszym opracowaniu szczegétowo omoéwiono aspekty
dotyczace reakcji redukeji prochiralnych ketoestréw, poliketondw, ketonitryli oraz
zwiazkow nienasyconych z podwojnym wigzaniem.

1. ENZYMATYCZNA DESYMETRYZACJA KETOESTROW

Ketoestry stanowig istotna grupe zwigzkow selektywnie bioredukowanych.
W wyniku enzymatycznych i chemicznych reakeji otrzymuje sie hydroksykwasy,
ktdre stanowia cenne potsyntetyki w syntezie waznych zwiagzkdw biologicznie czyn-
nych. Acykliczne a- lub 3-ketoestry moga by¢ selektywnie przeksztatcane do odpo-
wiednich hydroksyestréw o konfiguracji (R) lub (S) przez specyficzne dehydroge-
nazy. Dehydrogenazy znajdujace si¢ w calych komérkach, na przyklad w drozdzach,
wykazuja zréznicowang aktywnos¢ katalityczng w zaleznosci od budowy substratu.
W wigkszosci przypadkow, w drozdzach piekarskich p-enzym (enzym specyficzny
dla substratéw o konfiguracji (R)) wykazuje zwigkszong aktywno$¢ w stosunku do
B-ketoestrow zawierajacych krétkolancuchowe reszty acylowe. Natomiast L-dehy-
drogenaza ((S)-dehydrogenaza) chetniej przeksztalca S-ketoestry o dlugich tancu-
chach. W reakcji mikrobiologicznej redukeji, katalizowanej drozdzami piekarskimi
B-ketoestru, pochodnego kwasu 4-chlorobutanowego, ester etylowy byt reduko-
wany do D-produktu (enancjomer (S)), podczas gdy jego diugotancuchowy analog
zawierajacy reszte n-heksylowa do L-enancjomeru (enancjomer (R)). W jednym
i drugim przypadku uzyskano umiarkowany nadmiar enancjomeryczny (Sche-
mat 1, 1). Konkurencyjne dzialanie enzymoéw obniza stereoselektywnos¢ reakeji.
Dodatek substancji inhibujacej konkretng oksyreduktaze umozliwia otrzymanie
produktu o wyzszej czystosci optycznej. Poprawe selektywnosci, na przyklad, uzy-
skuje si¢ przez zastosowanie alkoholu allilowego, ktéry selektywnie inhibuje jedna
z dehydrogenaz. Otrzymano produkt o konfiguracji D z 85% nadmiarem enancjo-
merycznym. Bez obecnosci alkoholu allilowego czysto$¢ optyczna produktu wyno-
sifa tylko 43% ee. Dehydrogenazy z innych mikroorganizméw umozliwiaja réwniez
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selektywna redukcje estru etylowego kwasu 4-chloro-3-oksobutanowego w obec-
noéci Candida magnoliae (1], Geotrichum candidum SC5469 (2], Lactobacillus kefir
[3], Kluyveromyces lactis [4] oraz dehydrogenazy glukozowej (GDH) z Bacillus
megaterium jako katalizatora otrzymuje si¢ czysty optycznie hydroksyester o kon-
figuracji (S).

OH O
ClMOEt

1
5) (R) 42%; 52% ee
2) (S) 83%; 96% ee 7) (R) 70%’ 98% ee
3) (S) 100%, 100% ee 8) (R) 5%: ;99% ce
4) (8) 97%: >98% ee g) () >86%; 99% ce

Z\
OMe OMe O 1) ADH-CM

2) Geo

3) ADH-LK
4

4) ADH-KL
42%; 99% ee

5) Daucus carota
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Schemat 1. Enzymatyczna redukcja acyklicznych ketoestow
Scheme 1. Enzymatic reduction of acyclic ketoesters

Zastosowane takich komorek jak na przyktad: Daucus carota [5], Sporobolomyces
salmonicolor [6], Lactobacillus fermentum [3], Candida parapsilosis [7], a takze
reduktazy karbonylowej z Rhodococcus erythropolis [8] i reduktazy fenyloacetal-
dehydowej szczepu Corynebacterium ST-10 [9] daje enancjomer o konfiguracji
(R). Kwas 4-chloro-3-hydroksybutanowy oraz jego analogii maja zastosowanie
jako bloki budulcowe do syntezy $rodkéw farmaceutycznych (np. chlorowodorku
L-karnityny) oraz do syntezy inhibitora reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
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-koenzymu A [10-12]. W wyniku bioredukcji z uzyciem enzymoéw z Lactobacillus
brevis oraz z drozdzy YDR 389w, YPL 275w, YPR070c uzyskano réwniez enancjo-
merycznie czyste (R)- i (S)-hydroksyestry pochodne kwasu butanowego (Schemat
1, 2). Zastosowanie syntazy poliketydowej ze Streptomyces coelicolor A3(2) (CH999)
do redukgji B-ketotioestrow umozliwia otrzymanie -hydroksykwaséw o konfigu-
racji (S), ktdre nastepnie przeksztalcane sa w estry w celu tatwiejszego rozdzielenia
mieszaniny poreakcyjnej (Schemat 1, 3). W przypadku reakeji redukeji ketodiestru
produktem koncowym byt (S)-lakton (Schemat 1, 4) [13].

B-Ketoestry zawierajace w pozycji a dodatkowe centrum stereogeniczne sa mato
stabilne stereochemicznie, z powodu mozliwego procesu enolizacji in situ, prowa-
dzacego do racemizacji wyjsciowych reagentéw, dlatego czysto$¢ optyczna uzyska-
nych produktéw z reguly nie jest zbyt duza. Redukcja mikrobiologiczna w obecnosci
drozdzy piekarskich umozliwia otrzymanie dodatkowego chiralnego atomu wegla
w a-podstawionych f-ketoestrach prowadzac do diastereoizomerycznych produk-
tow syn i anti. Przewaga jednego z diastereoizomerdw jest w gtéwnym stopniu deter-
minowana wielko$cig podstawnika w pozycji a. Jesli podstawnik w pozycji « jest
maly objetosciowo to preferencyjnie powstaje syn-izomer. Obecnos¢ podstawnika
wiekszego objetosciowo powoduje zmiane stereoselektywnosci reakeji i w przewa-
dze powstaje diastereoizomer anti. W reakeji redukcji drozdzami estru etylowego
kwasu 2-metylo-3-oksobutanowego otrzymano diastereoizomery syn i anti w sto-
sunku 83:17, natomiast w reakcji z estrem etylowym kwasu 2-benzylo-3-oksobuta-
nowego uzyskano w przewadze anti-izomer. W tym przypadku stosunek izomeréw
syn:anti wynosil 33:67 (Schemat 2, 5a przyklad 1) i 5b) [14, 15]. W obecnosci Kleb-
siella pneumoniae IFO 3319 ester etylowy kwasu 2-metylo-3-oksobutanowego jest
réwniez selektywnie redukowany do (2R,3S)-hydroksyestru z wysokim nadmiarem
enancjo- i diastereoizomerycznym (Schemat 2, 5a przyklad 2)). Konfiguracja abso-
lutna przy 3 atomie wegla jest podyktowana stereoselektywnoscig zastosowanego
biokatalizatora. W przypadku drozdzy piekarskich oraz Klebsiella pneumoniae IFO
3319 uzyskuje sie izomer 3-(S). Jesli a-podstawnik w f3-ketoestrach ma charakter
elektronoakceptorowy to racemizacja in situ nie ma miejsca poniewaz nie tworzy sie
enolowa forma przej$ciowa. W konsekwencji uzyskuje si¢ wysoka czystos¢ diaste-
reoizomeryczng produktéw. Przyktadem jest redukcja a-chloro-f3-ketoestru, ktory
selektywnie, w zaleznosci od zastosowanego enzymu wyizolowanego z drozdzy pie-
karskich ulega przeksztalceniu do jednego z enancjomeru (R) lub (S) z wysokim
nadmiarem diastereoizomerycznym. W obecnosci reduktazy aldozowej YDL124w
otrzymuje si¢ syn-(2S,3R)-hydroksyester, natomiast zastosowanie krétkotancu-
chowej dehydrogenazy YGLO039w daje mieszaning dwoéch diastereoizomerow
syn-(2R,35)- i anti-(2S,3S)-alkoholi w stosunku 9:1 (Schemat 2, 6). Oba izomery sa
prekursorami w syntezie taksolu, leku o dziataniu cytostatycznym stosowanym przy
leczeniu nowotwordéw [16]. Cykliczne ketoestry, w obecnosci drozdzy piekarskich,
sa selektywnie przeksztalcane gtdwnie do diastereoizomerdw anti, poniewaz nie ma
mozliwosci rotacji wokdt pojedynczego a, f wigzania C-C. Z tego powodu redukcja
estrow pochodnych cyklopentanonu lub cykloheksanonu prowadzi do optycznie
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czystych izomerdw anti (Schemat 2, 7) [17]. Podobnie cis-(1R,2S)-alkohol uzyskano
w selektywnej reakeji redukeji estru etylowego kwasu 2-oksocykloheptanokarbok-
sylowego z zastosowaniem wyizolowanych enzymoéw YDR368w i YGL039w [18].

OH
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X =-(CH,)y", Ry = Et, >98% ee
X =-(CH,)3, Ry = Et, 86-99% ee
X =-(CH,), Ry = Et, >99% ee
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Schemat 2.  Mikrobiologiczna redukcja a-podstawionych f-ketoestrow
Scheme 2. Microbial reduction of a-substituted S-ketoesters
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Mikroorganizmy jak réwniez izolowane enzymy moga by¢ skutecznymi bio-
katalizatorami a-oksoestrow. Redukeja alkilowych a-ketoestrow kwasu pirogrono-
wego i benzoilomréwczanu w obecnosci drozdzy piekarskich umozliwia otrzymanie
preferencyjnie (R)-alkoholi (Schemat 3, 8). Czystos¢ optyczng uzyskanych produk-
tow zwiekszono przez dodanie ketonu metylowo-winylowego, inhibitora dehydro-
genaz o innej stereopreferencji [19]. Reakcja redukcji innego a-ketoestru z duza
zawadg przestrzenna w obecnosci Aureobasidium pullulans SC 13849 prowadzi
do otrzymania chiralnego hydroksyestru o konfiguracji (R) z wysoka wydajnoscia
zaréwno chemiczng jaki optyczng (Schemat 3, 9) [20]. Zwigzek ten ma zastosowa-
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nie w syntezie kwasu retinowego, agonisty gamma receptoréw. Mozna go otrzymac
w bezposredni sposob w wyniku bioredukcji w obecnosci Candida maltosa SC 16112
i dwoch szczepoéw Candida utilis (SC 13983, SC 13984). Ester etylowy kwasu
3-metylo-2-oksobutanowego i benzoilomréwczan etylu sa dobrymi substratami
w enzymatycznej reakcji desymetryzacji katalizowanej cieptolubnym mikroorgani-
zmem z Streptomyces thermocyaneviolaceus IFO 14271. Otrzymane a-hydroksyestry
charakteryzowaly sie wysoka czystoscig optyczna (Schemat 3, 10a,b). Jesli jednak
w obecnosci tego samego katalizatora redukowano estry etylowe kwasu 2-oksobuta-
nowego i 2-oksopenatnowego to uzyskano enancjomery o konfiguracji przeciwnej
z niezbyt jednak wysokim nadmiarem enancjomerycznym. Selektywnos¢ redukcji
wzrosla, gdy do uktadu reakcyjnego dodano kwas asparaginowy (Schemat 3, 10c,d).
Natomiast dodatek kwasu glutaminowego do estru etylowego kwasu 3-metylo-
-2-oksobutanowego i benzoilomréwczanu etylu umozliwia otrzymanie enancjome-
réw o konfiguracji przeciwnej w pordwnaniu z reakcjg bez substancji dodatkowe;j
(enancjomery (S)) [21]. Ciekawym przykladem wykorzystania mikrobiologicznej
redukcji w farmakologii jest reakcja otrzymania estru metylowego kwasu (S)-E-2-
{3-[3-[2-(7-chloro-2-chinolinylo)etenylo]-fenylo]-3-hydroksypropylo}benzoeso-
wego (Schemat 3, 11) [22]. Jest to kluczowy zwigzek przejSciowy w syntezie prze-
ciwastmatycznego i przeciwalergicznego leku o nazwie Montelukast. Zwigzek ten
zostal otrzymany przez bioredukcje odpowiedniego ketoestru w obecno$ci Micro-
bacterium campoquemadoensis (MB5614) lub Mucor hiemalis.

2. ASYMETRYCZNA REDUKCJA PROCHIRALNYCH POLIKETONOW

Zwigzki poliketonowe rowniez ulegajg asymetrycznej reakcji bioredukeji.
W wyniku enancjoselektywnej enzymatycznej desymetryzacji (EED) z prochiral-
nych poliketonéw otrzymuje sie zwiazki z czwartorzedowymi centrami stereoge-
nicznymi, ktdére znalazly zastosowanie w syntezie asymetrycznej. Za pomoca droz-
dzy piekarskich mozliwa jest redukcja a- i f-diketonéw. W przypadku f3-diketonow
mikrobiologiczna redukcja prowadzi gléwnie do hydroksyketonéw, podczas gdy
a-diketony, w zalezno$ci od warunkéw reakcji, moga redukowac si¢ do monohy-
droksylowych pochodnych oraz do dioli. Jesli drozdzami piekarskimi redukowane
sg cykliczne f3-diketony wazne jest, aby kwasowe protony znajdujace sie przy ato-
mie wegla a byly podstawione, gdyz zapobiega to racemizacji produktu. Na przy-
kiad w obecnosci drozdzy piekarskich selektywnie zredukowano 2,2-dipodsta-
wione cykloalkanodiony; 2-benzyloksymetylo-2-metylocykloheksano-1,3-dionu,
2,2-dimetylocykloheksano-1,3-dionu  oraz  2-propylo-2-metylocyklopentano-
-1,3-dionu do czystych optycznie 3-(S)-hydroksyketonow (Schemat 4, 12) [23].
Chiralne hydroksyketony moga stanowi¢ material budulcowy w syntezie terpe-
néw. B-Diketoester w reakcji redukeji katalizowanej dehydrogenaza alkoholowa
z Lactobacillus brevis (rec-ADH-LB) umozliwia otrzymanie d-hydroksyketoestru
o wysokiej czystosci enancjomerycznej. Otrzymane produkty tatwo cyklizuja do
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0-laktonow (Schemat 4, 13) [24]. Lakton o konfiguracji (R) znalazl zastosowanie
jako naturalny zwigzek zapachowy [25], natomiast otrzymany w wyniku bioredukcji
(S) enancjomer mozna wykorzysta¢ jako zwiazek wyjsciowy do syntezy poliketo-
néw: (-)-kallistatyny A, (-)-20-epi-kallistatyny A [26, 27], (S)-6-[(Z)-1-hepteny-
lo]-5,6-dihydro-2H-piran-2-onu ((S)-argentilacton) i (S)-5,6-dihydro-6a-[(E)-2-
fenyloetenylo]-2H-piran-2-onu (S)-goniothalamin) [28].

12a 12b 12¢
64%; >99% ee 52-79%; 98-99% ee 60%; >99% ee; 100% de

Saccharomyces
cerevisiae

0] 0]

RIMLR
I,
¢l oH 0 O
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/ 13

a) (R), R; =H, 78%; 99% ee
b) (5), R; = Cl, 72%; >99% ee

MeO
metabolit Vioxanthin

Schemat4. EED prochiralnych poliketonéw
Scheme 4.  EED prochiral poliketones

Szczepy Acinetobacter sp. SC13874 zawierajace ketoreduktazy stereoselek-
tywnie redukujg ester etylowy kwasu 3,5-diokso-6-(benzyloksy)-heksanowego do
odpowiedniego syn-diolu 14. W zaleznosci od zastosowanego szczepu otrzymano
enancjomery o konfiguracji (R) lub (S) (Schemat 5, 14) [29]. Z otrzymanego zwigzku
w kilku etapach syntetyzowano alkohol Kaneka, ktdry jest prekursorem inhibitora
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A.

Inaczej jest w przypadku redukeji a-diketonow. Jest to metoda otrzymywania
gltownie dioli, szczegdlnie w reakcjach redukeji z zastosowaniem mikroorganizmoéow
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jako katalizatoréw. W pierwszym etapie, redukcji ulega ta grupa karbonylowa, ktéra
jest mniej ostonieta. Dalsze prowadzenie reakeji redukcji (redukowana jest zwykle
grupa z wigkszg zawadg przestrzenng) prowadzi do otrzymania odpowiedniego
diolu w przewadze o konfiguracji anti. W reakcji redukeji z zastosowaniem mikro-
organizmow jako katalizatoréw otrzymuje sie gtownie diole. Przykladem moze by¢
zastosowanie drozdzy piekarskich w reakcji redukcji 1-fenylopropano-1,2-dionu,
ktdra prowadzi do otrzymania czystego enancjomerycznie diolu izomeru anti (Sche-
mat 5, 15) [30, 31]. Reakcja redukeji a-diketonéw w obecnosci reduktazy z Bacillius
stearothermophilus, w zaleznosci od zastosowanych warunkéw, moze prowadzié
do diolu lub zatrzymac sie na etapie hydroksyketonu. Jesli w reakeji do regeneracji
kofaktora jako zrédlo jonu wodorkowego zastosuje si¢ endo-bicyklo[3.2.0]hept-
2-en-6-ol to redukcji ulegaja obie grupy karbonylowe, natomiast uzycie dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanowej umozliwia otrzymanie hydroksyketonéw z dobra
wydajnoscia i wysoka enancjoselektywnoscia (Schemat 5, 16aib) [32].

>
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Schemat 5. Asymetryczna bioredukcja poliketondéw
Scheme 5. Asymmetric bioreduction of poliketones

W enzymatycznej reakcji desymetryzacji z powodzeniem réwniez redukuje sie
diketony, w ktorych grupy karbonylowe s znacznie oddalone. W reakeji redukcji
alifatycznego 2,8-nonandionu, w obecnosci dehydrogenazy alkoholowej z T. brockii
otrzymano czysty enancjomerycznie diol w wyniku redukcji dwdch grup karbo-
nylowych (Schemat 6, 17) [33]. W zaleznosci od zastosowanego katalizatora tylko
jedna z dwodch grup ketonowych moze by¢ selektywnie redukowana. Dehydroge-
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naza alkoholowa z watroby konskiej (HLADH) preferencyjnie desymetryzuje bicy-
kliczne diketony do hydroksyketondéw. W reakgji z cis- i trans-dekalinedionéw uzy-
skano enancjomer o konfiguracji (S) z wysokim nadmiarem enancjomerycznym.
Podobnie w reakcji z nienasyconym diketonem, selektywnie redukowana byla jedna
grupa karbonylowa. Otrzymano nienasycony alkohol o tej samej konfiguracji abso-
lutnej (Schemat 6, 18) [34, 35]. Zastosowanie drozdzy piekarskich jako katalizato-
réw umozliwia selektywna redukcje spirodionu do odpowiednich hydroksyketonow
z doskonatym nadmiarem enancjo- i diastereoizomerycznym (Schemat 6, 19) [36].
Pochodne triketonéw w obecno$ci drozdzy z Torulaspora delbrueckii IFO10921
selektywnie zredukowano do czystych optycznie hydroksydiketondw, ktére sponta-
nicznie w srodowisku reakeji cyklizowaly do bicyklicznych (185,6S)-acetali z wysoka
wydajnoscia chemiczng i optyczng (Schemat 6, 20) [37, 38].
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Schemat 6. Desymetryzacja prochiralnych poliketonéw
Scheme 6.  Desymmetrization of prochiral poliketones

3. ENZYMATYCZNA REDUKCJA KETONITRYLI

Alifatyczne i aromatyczne ketonitryle redukowano w reakcji katalizowanej
Curvularia lunata CECT 2130. W zalezno$ci od zastosowanego rozpuszczalnika,
uzyskano czyste optycznie produkty. Stosujgc etanol otrzymano gltéwnie (2R,1’R)-
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a-alkilo-f-hydroksynitryle z wysokim nadmiarem diastereo- i enancjomerycznym
(Schemat 7, 21) [39, 40]. Natomiast w obecnosci metanolu redukcja grupy karbony-
lowej umozliwita uzyskanie (S)-hydroksynitryli (Schemat 7, 22) [41].
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Schemat 7.  Enancjoselektywna redukeja ketonitryli
Scheme 7. Enantioselective reduction of ketonitriles

Z tego wynika, ze biokatalizator Curvularia lunata CECT 2130 jest bardzo uniwer-
salny i w zaleznosci od warunkéw reakcji umozliwia otrzymanie calej gamy réznych
alifatycznych i aromatycznych hydroksynitryli o okreslonej konfiguracji absolutne;.
W aromatycznych ketonitrylach na enancjoselektywno$¢ reakeji redukeji ma wplyw
réwniez potozenie podstawnika w reszcie arylowej. Jesli podstawnik znajduje si¢
w pozycji 1,4- uzyskuje si¢ produkty z mniejszym nadmiarem enancjomerycz-
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nym, szczeg6lnie gdy jest to podstawnik wyciagajacy elektrony, na przyklad chlor.
Natomiast obecno$¢ podstawnika w pozycji 1,3- i 1,2-, nawet jesli podstawnik ma
charakter elektronoakceptorowy, nie wptywa na pogorszenie selektywnos¢ reakcji.
W kazdym z tych przypadkow, uzyskuje si¢ czyste optycznie hydroksynitryle (Sche-
mat 7, 23) [41]. (S)-5-Hydroksyheksanonitryl jest kluczowym zwigzkiem posred-
nim w syntezie leku przeciw chorobie Alzheimera (Schemat 7, 24) [42]. Zwigzek
ten otrzymano w wyniku enancjoselektywnej reakeji redukeji 5-oksoheksanonitrylu
poprzez zastosowanie Pichia methanolica SC 16116 jako katalizatora. Reakcja prze-
biegata z dobrg wydajnoscig oraz bardzo dobra enancjoselektywnoscia.

4. BIOREDUKCJA WIAZANIA PODWOJNEGO

W asymetrycznej syntezie, obok zwigzkéw karbonylowych, redukowane sg
réwniez nienasycone zwigzki z podwdjnym wigzaniem wegiel-wegiel. Wigzanie
podwdjne mozna zredukowal stosujac zaréwno cate komorki (mikroorgani-
zmy, komorki roslinne) oraz wyizolowane enzymy nalezace do oksydoreduktaz
tzw. en-reduktazy (ERED). Zastosowanie calych komorek, sprawdza sie szczegdl-
nie w syntezach na skal¢ preparatywng, jednak w poréwnaniu do wyizolowanych
reduktaz preparaty enzymatyczne z mikroorganizmoéw sg mniej chemoselektywne.
W przypadku polifunkcyjnych alkendéw, enzymy zawarte w mikroorganizmach
mogg przeprowadza¢ dodatkowe reakcje uboczne, zmniejszajac przy tym wydaj-
no$¢ pozadanego produktu [43]. Przez dlugi czas jedynym wyizolowanym enzy-
mem nalezacym do en-reduktaz stosowanym w bioredukcji byla dehydrogenaza
NADPH (Old Yellow Enzyme Flavoproteins, OYE EC 1.6.99.1) ekstrahowana
z drozdzy. Naturalng funkcja tego enzymu jest redukcja wigzania podwojnego
w zwigzkach karboksylowych. Na poczgtku lat 80. podczas prac prowadzonych nad
enzymem OYE i jego homologami, Simon i wspotpracownicy wyizolowali z bakterii
beztlenowych z gatunku Clostridium (C. kluyveri, C. tyrobutyricum, i C. sporoge-
nes) en-reduktazy (EC 1.3.1.31, ang. 2-enoate reductase), ktére rowniez katalizuja
reakcje redukcji podwdjnego wigzania wegiel-wegiel w a,3-nienasyconych anionach
karboksylowych. Enzymy te nalezag do réznych podklas oksydoreduktaz. Pelnig
jednak identyczng funkcje w syntezach organicznych, to jest selektywnie redukuja
wigzania C=C. Takie reduktazy z bakterii beztlenowych sg wrazliwe na obecno$¢
tlenu atmosferycznego, dlatego tez rzadziej sa wykorzystywane w bioredukcjach
[44]. Przytaczenie wodoru, w asymetrycznej reakeji redukcji, do wiazania C=C
z uzyciem en-reduktaz flawinozaleznych odbywa si¢ poprzez tzw. trans-addycje.
Jon wodorkowy z kofaktora flawinowego jest stereoselektywnie przenoszony na
atom wegla 8, natomiast proton z rozpuszczalnika na atom wegla « z przeciwne;j
strony. Regeneracja kofaktora odbywa si¢ przy udziale NAD(P)H, ktory staje sie
dawcg jonu wodorkowego. Taka stereoselektywna addycja wodoru w obecnosci
en-reduktazy umozliwia otrzymanie produktéw redukeji o wysokiej czystosci enan-
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cjo- lub diastereoselektywnej. EED alkendw jest mozliwa, jesli w redukowanym
zwigzku znajduja si¢ podstawniki elektronoakceptorowe (EWG), ktdre zwiekszajg
kwasowos¢ atomu wodoru w pozycji « wzgledem podstawnika. Mikroorganizmy,
cale komorki roslinne, a przede wszystkim izolowane enzymy OYE z rodziny fla-
woprotein umozliwiaja selektywng redukcje wigzania podwodjnego w zwiazkach
zawierajacych dodatkowe grupy funkcyjne: karbonylowe, karboksylowe, estrowe,
imidowe, nitrylowe, nitrowe.

Jedna z grup substancji selektywnie redukowang z zastosowaniem enzymoéw
OYE s3 nienasycone zwigzki karbonylowe. Redukcja nienasyconych aldehydoéw,
w obecnoéci mikroorganizméw, prowadzi najczesciej do nasyconych alkoholi
pierwszorzegdowych. W reakeji biotransformacji pochodnej cytralu, w obecnosci
drozdzy piekarskich, redukcji ulega wiazanie podwdjne w pozycji a wzgledem grupy
karbonylowej, jak rowniez grupa aldehydowa (Schemat 8, 25a). Dla pordwnania
redukcja z zastosowaniem en-reduktazy OPR3 (reduktaza kwasu 12-oksofitodie-
nowego pozyskiwana z Lycopersicon esclentum) przebiega calkowicie chemoselek-
tywnie i uzyskuje sie zwigzek zapachowy cytronelal z wysoka chemiczng i optyczng
wydajnoscia (Schemat 8, 25b) [45, 46]. Podobnie nienasycone aldehydy z wigza-
niem podwojnym w potozeniu a, pochodne aldehydu cynamonowego, z powodze-
niem redukowano en-reduktazami, otrzymujac nieracemiczne arylopodstawione
aldehydy a-metylodihydrocynamonowe (Schemat 8, 26). Najlepsze wyniki uzys-
kano z zastosowaniem reduktazy z Zymomonas mobilis (NCR), i z drozdzy OYE
1-3 (OYEs 1-3). Otrzymane zwigzki znalazly zastosowanie w przemysle perfume-
ryjnym (Lilial, Helional) [47]. 3-Nienasycone aldehydy sa rowniez przeksztatcane
w odpowiednie nasycone alkohole przez drozdze piekarskie. Na przyklad redukcja
aromatycznych propenali prowadzi do enancjomerycznie czystych pierwszorze-
dowych (S)-alkoholi (Schemat 8, 27). Otrzymane zwigzki stanowig chiralne bloki
budulcowe w syntezie bisabolendw (monocykliczne seskwiterpeny) [48].

Redukcja zwigzkéw pochodnych metakroleiny w obecnosci drozdzy piekar-
skich umozliwia uzyskanie nasyconych i nienasyconych alkoholi (Schemat 9, 28),
ktdre wykorzystuje si¢ jako bifunkcyjne syntony. Stereochemia bioredukcji tego typu
zwiazkow byla uwarunkowana potozeniem wigzania podwdjnego, jak réwniez stop-
niem utlenienia siarki. W obecno$ci podstawnika PhS- w -nienasyconych aldehy-
dach, drozdze redukowaly grupe aldehydowa oraz wigzanie podwdjne C=C umoz-
liwiajac powstawanie nasyconych alkoholi ((R)-28a). Jesli podstawnik R = PhSO,
reakcja przebiega nieselektywnie i otrzymano zaréwno nasycone jak i nienasycone
alkohole z podobng wydajno$cia. W tym przypadku nasycone alkohole miaty kon-
figuracje przeciwna ((S)-28b) niz nasycone alkohole uzyskane w reakeji redukeji
zwigzku z podstawnikiem -SPh ((R)-28a). Natomiast aldehydy allilowe redukuja si¢
tatwiej niz f-nienasycone zwigzki karbonylowe z tg jednak rdznica, ze reakcja w tym
przypadku przebiega mniej selektywnie ((S)-28a) [49].
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\)\/\/\/ MCHO
MeOOC. =~ 0 OH

25a 25b
>97% ee >95%; >95% ee

Saccharomyces CHO
cerevisiae
Saccharomyces
t-Bu
Ry 26
Lilial
® OH 1) 26%; 83% ce
2) 26%; >95% ee
3) 26%; >95% ee
R 4) 32%; >95% ee
2 27

R; =OMe, R, =H, >98% ee
R] = H, R2 = OMG, >98% ee
R; =0OMe, R, = OMe, >98% ce

Joust / b
) | / \ 7S) |

(6-metylo-5-hepten-2-ylo)fenol

ksantorizol (curcuphenol)
0] OH
S | ) |
o OH
2-metylo-5-(6-metylo-5-hepten-2-ylo)- 2-metylo-5-(6-metylo-5-hepten-2-ylo)-
1,4-benzochinon 1,4-benzenodiol
(curcuquinone) (curcuhydroquinone)

Schemat 8. Asymetryczna bioredukcja alkenéw z uzyciem flawinozaleznych en-reduktaz
Scheme 8. Asymmetric bioreduction of activated alkenes using flavin-dependent ene-reductases

W przeciwienistwie do nienasyconych aldehydéw redukcja «,f-nienasyconych
ketonéw w obecnosci drozdzy jest selektywna. Redukcja 2,6,6-trimetylocyklo-
heks-2-eno-1,4-dionu (ketoisophorone) przebiega praktycznie chemoselektywnie,
uzyskuje sie czysty optycznie, nasycony (R)-2,2,6-trimetylo-1,4-cykloheksanodion
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(Schemat 9, 29) z wysoka 80% wydajnoscig (niewielka ilo§¢ produktéw ubocznych).
Zwigzek ten jest prekursorem karotenoidéw [50]. Ta sama redukcja w obecnosci
reduktazy OPR3 prowadzi tylko do jednego produktu, bez nawet §ladowych ilo$ci
produktow redukeji grup karbonylowych [51]. W obecnosci wigkszoéci en-reduk-
taz: NCR, OYE 1-3, YqiM z Bacillus subtilis, OPR1 (reduktaza 1 kwasu 12-okso-
fitodienowego), 2-metylocykloheksenon, inny karbonylowy zwiazek nienasycony,
byt selektywnie redukowany do enancjomeru o konfiguracji (R) z dobrg lub bardzo
dobrg stereoselektywnoscig (Schemat 9, 30) [52, 53].

PhS \)\/OH PhSOz\)(R)\/OH

28a 28b
(R) 25%; 90% ee (S) 40%; >98% ee
(S) 40%; 65-80% ee
Saccharomyces
cerevisiae
1) Saccharomyces (0)
cerevisiae
2) OPR3 .
O ‘t,,
29
1) 80%; >95% ee
1) NCR 2) >95% 99% ee
2) OYE1L
3) OYE2
4) OYE3

30
1) 91%; 89% ee
31 2) 81%; 89% ece
79%; 99% ee 3) 95%; 91% ce

4) 85%; 90% ee

Schemat 9.  Redukcja niesanyconych ketonéw wobec en-reduktaz
Scheme 9.  Reduction reaction of unsaturated ketones in the presence of ene-reductases

Jeszcze jednym przykladem mikrobiologicznej redukcji nienasyconych keto-
néw, jest reakcja biotransformacji metylenoketonéw w obecnosci Rhizopus
arrhizus, Pseudomonas fluorescens i immobilizowanej S. cerevisiae. Najlepsze
wyniki uzyskano z zastosowaniem P fluorescens jako biokatalizatora. Otrzy-
mano czyste optycznie ketony nasycone z dobra wydajnoscig (Schemat 9, 31)
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[54]. Drozdzy Saccharomyces cerevisiae uzyto do redukcji enonéw otrzy-
mujac (S)-a-metyloketony z 63-96% ee. Enzymy zawarte w grzybie Geotri-
chum candidum byly réwniez w stanie zredukowal tego typu zwigzki, w ten
sam sposob jak S. cerevisiae, chociaz nadmiary enancjomeryczne byly nizsze
(17-87% ee) [55].

R
Ry
Ry
cl

32 Ry
R = H, 73%; 98% ce N
R =Me, 76%; 99% ee
R = OMe, 100%; 97% 33

R =Cl, 100%; 96% ce 85%; 98% ce

34b
90%; 99% ee 75%; 93% ee

Schemat 10. Bioredukcja nitrozwigzkéw i a,-nienasyconych nitryli
Scheme 10.  Bioreduction of nitro compounds and a,-unsaturated nitriles

Jedna z wazniejszych grup zwigzkow selektywnie redukowanych za pomoca
enzymow OYE sg zwigzki azotu: a,B-nienasycone nitryle oraz nitrozwigzki [56].
W reakcji bioredukeji uzyskuje sie nasycone zwigzki. Nitryle tatwo przeksztalca sie
do kwasow karboksylowych, amidéw lub aldehydéw, natomiast otrzymane nitro-
zwiazki stosuje si¢ w syntezie amin, kwaséw karboksylowych i weglowodoréw.
W obecnosci en-reduktaz selektywnie redukowano 1,4-podstawione fenylobuteno-
nitryle o geometrii Z z dobra wydajnoscia i enancjoselektywnos$cig. Enzym umoz-
liwil otrzymanie czystych, optycznie nasyconych nitryli o konfiguracji (R) (Sche-
mat 10, 32). W wyniku bioredukeji w obecno$ci tego samego katalizatora uzyskano
jeden z wazniejszych chiralnych blokéw budulcowych 6-chloro-5-metylospiro[1H-
indeno-1,4-piperydyno]-3-karbonitryl (Schemat 10, 33) [52, 53]. Redukcja 1-nitro-
-2-fenylopropenu, w zaleznosci od zastosowanego enzymu z grupy OYE, prowadzi
do czystych optycznie nasyconych nitrozwiazkéw o réznej konfiguracji absolutne;.
Reduktazy OPR wykazuja w stosunku do tego samego substratu odmienna enan-
cjopreferencje. Enzym OPRI katalizuje (R)-steroselektywna redukcje dostarczajac
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(R)-1-nitro-2-fenylopropan, podczas gdy reduktaza OPR3, podobnie jak drozdze
piekarskie, daje produkt o konfiguracji przeciwnej (Schemat 10, 34). W przypadku
reduktaz reakcja przebiega ilosciowo. Prawdopodobnie zmiana sekwencji amino-
kwasowej w enzymach: w OPR1 (Lys-79), w OPR3 (Pro-75) jest przyczyna zmian
konformacyjnych, ktére moga wymusza¢ inng orientacje substratu w miejscu
aktywnym [52, 53].

HzN Et Et
HOOC Rj Cl COOMe CIV COOMe
35 36a 36b
R; = Me, Et, n-Pr, iPr 23-35%; >98% ee 23-28%; 47% ee
87-96% ece

COOMe COOMe
L ;
* "COOMe COOMe
37a 37b
91%; >99% ee 93%; >99% ece

Schemat 11.  Stereoselektywna redukcja wigzania podwoéjnego wobec en-reduktazy
Scheme 11.  Stereoselective reduction of double bond catalysed by ene-reductase

W bioredukcji en-reduktazami proste estry monokarboksylowe nie sa prze-
ksztalcane, gdyz wymagana jest dodatkowa grupa aktywujaca: chlorowiec, grupa
nitrowa lub grupa estrowa. f3-Nitroakrylany mogg by¢ z sukcesem redukowane
przez OYE1. W wyniku chemoenzymatycznej redukeji syntetyzowano a-ketoestry
uzywane jako potprodukty w syntezie f-aminokwasoéw (Schemat 11, 35). Konfigu-
racja R/S otrzymanych produktéw w niektorych przypadkach byla uwarunkowana
geometrig Z/E wyjsciowych reagentéw. Duzg role réwniez odgrywa wielkos$¢ pod-
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stawnika przy C-f. Jesli podstawnik jest duzy objetosciowo utrudniony jest atak
jonu wodorkowego, co w konsekwencji moze mie¢ wplyw na obnizenie selektyw-
no$ci. Redukcja estrow metylowych kwaséw 2-chloro-2-alkenokarboksylowych
drozdzami piekarskimi, w zalezno$ci od konfiguracji E/Z wyjsciowych substratow,
umozliwia otrzymanie obu enancjomerdéw. Izomery Z byly selektywnie redukowane
do czystych optycznie (S)-enancjomeréw. Natomiast substraty o konfiguracji E
przeksztalcane w (R)-produkty (Schemat 11, 36a i b). Selektywnos¢ redukgji izo-
meréw o konfiguracji E byla jednak nizsza, niz izomerdéw Z. a-Podstawione estry
kwasu butenodiowego moga by¢ rowniez selektywnie redukowane do okreslonego
enancjomeru. Wystarczy zastosowac enzymy o roznej stereopreferencji lub wprowa-
dzi¢ enzym o okreslonej stereopreferencji do mieszaniny izmoeréw E/Z. Zastosowa-
nie reduktazy OPR1 oraz SYE-4 (homolog OYE z Shewanella oneidensis) umozliwia
otrzmanie (R)-produktu, natomiast redukcja tego samego substratu (izomer E)
w obecnoséci enzymu YqiM prowadzi do enancjomeru o konfiguracji przeciwnej
(Schemat 11, 37 aib). Enancjomer o konfiguracji (R) mozna réwniez uzyskac, jesli
do mieszaniny dwoch izomerdéw Z i E wprowadzi sie enzym YqiM. Enzym selektyw-
nie przeksztalca tylko jeden z izomerdéw - izomer o konfiguracji Z [52, 53, 57-59].

Ester kwasu (R)-3-hydroksy-2-metylopropanowego tzw. ester Rocha, otrzy-
muje si¢ w wyniku redukcji en-reduktazami. Zabezpieczenie grupy hydroksylowej
umozliwia otrzymanie produktéw z wysoka czystoscig optyczng. Zwigzek ten ma
znaczenie przemystowe, jest to popularny blok budulcowy wykorzystywany do
syntezy witamin (np. a-tokoferolu), zwigzkéw zapachowych (np. muskonu), anty-
biotykéw (np. calcimycyny, rapamycyny, lub diktiostatyny) oraz innych produktéw
naturalnych (np. spiculoic acid A) [60].

UWAGI KONCOWE

Problemy redukeji enzymatycznej sprowadzaja si¢ do poszukiwania specy-
ficznych i wydajnych katalizatoréw. Dlatego w tej pracy przedstawiono zestawienie
wybranych reakeji redukcji z udzialem enzymow pochodzenia grzybiczego lub bak-
teryjnego. Przy udziale tych enzyméw dokonano selektywnej redukeji ketoestréow,
poliketonéw, ketonitryli, wigzania podwdéjnego C=C zwigzkéw nienasyconych
zawierajacych grupe nitrylowa, estrowa, karbonylowa oraz nitrows.
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ABSTRACT

The Baeyer-Villiger oxidation of ketones to lactones or esters is a reaction
of significant interest in organic chemistry owing to very wide range of possible
applications, e.g. in the synthesis of antibiotics, steroids, pheromones and mono-
mers for polymerisation. The organic percarboxylic acids typically used as oxidants
in these reactions are fairly expensive, often poorly stable and hazardous, and this
consequently limits their commercial application. Therefore, the chemo-enzymatic
approach appears to be a very attractive alternative. The paper presents literature
reports concerning the application the use of lipase B from Candida antarctica in
the chemo-enzymatic Baeyer-Villiger oxidation. It involves oxidation of long- or
medium-chain carboxylic acids with H,O, or urea hydrogen peroxide to generate in
situ peracid which is later used to oxidise ketones to lactones.

Keywords: chemo-enzymatic Baeyer—Villiger reaction, lactones, cyclic ketones oxi-
dation, lipase B Candida antarctica

Stowa kluczowe: chemo-enzymatyczna reakcja Baeyera-Villigera, laktony, utlenia-
nie cyklicznych ketondw, lipaza B Candida antarctica
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WPROWADZENIE

Reakcja Baeyera-Villigera (BV) polega na utlenianiu cyklicznych i acyklicznych
ketonéw do odpowiednichlaktonéwlubestrow [1]. Do najczesciej wykorzystywanych
czynnikow utleniajacych wtej reakcjinaleza nadkwasy organiczne, nadtlenek wodoru
oraz wodoronadtlenki alkilowe. Mechanizm reakcji opisany przez Criegee przebiega
w sposob uzgodniony i jest dwuetapowy [2]. Na poczgtku nastepuje nukleofilowy
atak zwigzku nadtlenowego na wegiel karbonylowy ketonu, w wyniku czego powstaje
tetraedryczny produkt posredni, zwany adduktem Criegee (Schemat 1). Nastepnie
dochodzi do migracji grupy alkilowej badz arylowej ketonu w kierunku dodatnio
natadowanego atomu tlenu zwigzku nadtlenowego, z rownoczesnym rozerwaniem
wigzania O-O. Etap ten jest zazwyczaj najwolniejszym etapem reakeji i determi-
nuje jej szybkos¢ [3-5]. W drugim etapie energetycznie preferowane jest ustawienie
grupy migrujacej w pozycji antiperiplanarnej w stosunku do wigzania O-O grupy
opuszczajacej, oraz w pozycji antiperiplanarnej w odniesieniu do wolnej pary elek-
tronowej grupy hydroksylowej. Uprzywilejowanie konformacji antiperiplanarne;
wynika z mniejszej bariery energetycznej migracji. Reakcja jest stereoselektywna,
a wiec migrujgce grupy zachowuja swoja konfiguracje [2-6].

S-

¢ o 0
&+
R1/\)J\ - o + )k
4+ H 0 Ry

HO Ry
Ry

Produkt posredni
Criegee

Schemat 1. Mechanizm reakcji Baeyera-Villigera [2]
Scheme 1. The mechanism of Baeyer-Villiger reaction [2]

Najczedciej stosowane utleniacze w reakcji BV to nadkwasy organiczne. Cha-
rakteryzuja sie one stosunkowo wysoka ceng i relatywnie niskg stabilnoscia. Sa
one réwniez szczegdlnie wrazliwe na wstrzasy, co powoduje utrudnienia w ich
transporcie i przechowywaniu. Wady wynikajace z zastosowania nadkwasow
zostaly wyeliminowane w 1948 r. dzigki pionierskiemu odkryciu Trufitta [7],
ktéry zaproponowal enzymatyczng wersje reakcji Baeyera-Villigera. Zastosowanie
wyselekcjonowanych enzyméw w reakcji utleniania BV umozliwito otrzymanie
najwyzszych wydajnosci (>99%) oraz czystosci enancjomerycznych (>99%) lak-
tonéw ze wszystkich dotychczasowo poznanych katalitycznych ukiadéw [8-13].
Biokatalizatory wykorzystywane w niniejszej metodzie to monooksygenazy
Baeyera-Villigera. Sg to flawoproteiny charakteryzujace si¢ wysoka specyficz-
no$cig substratowg oraz tagodnym s$rodowiskiem prowadzenia biotransformacji.
Na szczegdlng uwage zastuguje monooksygenaza cykloheksanonu, ktérg zalicza
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sie do I typu monooksygenaz BV. Zawiera ona dinukleotyd flawinoadeninowy
(FAD), ktory jest koenzymem pelnigcym funkcje przenosnika elektronéw i proto-
néw oraz wykorzystuje fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADPH), ktdry jest zrodlem elektronéw. Giéwna wada metody jest koniecznoé¢
stosowania stechiometrycznych ilosci drogiego kofaktora NADPH. Co wigcej pro-
cesy wydzielania monooksygenaz s3 ucigzliwe, a ich aktywno$¢ oraz stabilnos¢
w Srodowisku rozpuszczalnikow organicznych drastycznie spada [7-13].

) o}
ST e
Rz/”\OOH R2JI\OH ')

HO \/

R30OH Lipaza B Candida antarctica R? OR3
H,0,

R3=H, CH;, C,H; R?= (C,H,,); n=1-8

Schemat 2.  Chemo-enzymatyczna reakcja Baeyera-Villigera
Scheme 2.  Chemo-enzymatic Baeyer-Villiger reaction

Alternatywnym rozwigzaniem, wykorzystujacym stabilniejszy enzym jest
chemo-enzymatyczna wersja reakcji BV (Schemat 2). W tym przypadku czynnikiem
utleniajacym jest wprawdzie nadkwas organiczny, lecz jest on wygenerowany in situ
wtrakcie trwania procesu wobecbiokatalizatora. W pierwszym etapie, katalizowanym
za pomoca lipazy B pochodzacej z Candida antarctica (CaLB), estry badz kwasy kar-
boksylowe o dtugichlub $rednichlancuchachalkilowychulegajgutlenieniuzapomoca
nadtlenku wodoru do nadkwaséw. Nastepnie $wiezo utworzony nadkwas zuzywa sie
w procesie utleniania ketonéw do laktonéw [14-21]. Unika si¢ dzieki temu niebez-
piecznych operacji z niestabilnymi nadkwasami. Do opisanego procesu najczesciej
stosuje sie lipaz¢ immobilizowang na makroporowatej zywicy akrylowej. Preparat
ten jest dostepny handlowo pod nazwg Novozyme-435 i jest wielokrotnie tanszy od
monooksygenazy cykloheksanonu.

Do dnia dzisiejszego ukazalo si¢ niewiele doniesien literaturowych opisujacych
chemo-enzymatyczng reakcje BV. Autorzy tych prac prawie we wszystkich przy-
padkach wykorzystuja, jako katalizator lipaz¢ w formie preparatu Novozyme-435
[14-18]. Tylko w trzech pracach zastosowano w roli biokatalizatora usieciowane
agregaty enzymatyczne lipazy [19] lub perhydrolazy [21], jak réwniez lipaze immo-
bilizowang na powierzchni krzemionki [20].

W powyzszych pracach, jako prekursory nadkwaséw wykorzystano kwas miry-
stynowy, oktanowy lub octan etylu wraz z utleniaczami w postaci 35-50% wodnego
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roztworu H,O, lub kompleksu nadtlenku wodoru z mocznikiem (UHP). Sposréd
najczesciej stosowanych substratow w chemo-enzymatycznej reakcji BV mozna
wymieni¢ alkilocykloheksanony, wsréd nich modelowy 2-metylocykloheksanon
oraz alkilocyklopentanony takie jak 2-metylocyklopentanon, a takze acykliczne
ketony jak oktanon. Procesy zwykle prowadzone byly w temperaturze pokojowej
w $rodowisku toluenu lub octanu etylu. Wymagany czas prowadzenia reakcji siggat
nawet do kilku dni.

1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA LIPAZY B CANDIDA ANTARCTICA

Organizmy zyjace w ekstremalnych warunkach przyciagaja coraz wieksza
uwage. Stanowia one czesto zrédlo interesujacych substancji i biokatalizatorow. Jed-
nym z najpopularniejszych przykladéw moga by¢ drozdze Candida antarctica. Jak
wiekszo$¢ organizméw, wydzielajg one lipazy, a konkretnie lipaze A oraz lipaze B.
Pierwsze doniesienia na temat zastosowania tych enzymoéw pochodzg z roku 1992
i dotycza asymetryzacji 2-mezo-cykloalkeno-1,4-dioli [22]. Opisuja one zastoso-
wanie oczyszczonej lipazy B immobilizowanej na zywicy akrylowej oraz dowodza
jej wysokiej enancjoselektywnosci w rozdziale racemicznych alkoholi drugorzedo-
wych. Poréwnania obu lipaz dokonali w 1993 roku Theil i Bjorkling. [23] Zauwa-
zyli oni, ze lipaza B wykazuje zdecydowanie wiekszg selektywno$¢ i ma to miejsce
niezaleznie od tego czy enzym ten wystepuje samodzielnie, czy tez jako sktadnik
preparatu zawierajacego obie lipazy.

W 1994 roku zespot badawczy pod kierownictwem Uppenberga opublikowat
wyniki badan, na podstawie ktorych okreslona zostala sekwencja aminokwasow
oraz sekwencja DNA kodujgca ten enzym. [24] Po raz pierwszy dowiedziono, ze
lipaza B pochodzaca z drozdzy Candida antarctica sktada si¢ z 317 aminokwasow,
a jej masa wynosi 33273Da. W strukturze enzymu obecnych jest rowniez 286 czgste-
czek wody, z ktérych tylko 7 jest calkowicie ,pochowanych” miedzy fancuchami
aminokwasow. Zaskoczeniem byl fakt, Ze sekwencja aminokwaséw nie wykazuje
znaczacej homologii do struktury innych lipaz. Mimo tego, tak jak w innych lipazach
kluczowymi dla centrum aktywnego aminokwasami sg w tym przypadku seryna,
kwas asparaginowy i histydyna. Samo centrum aktywne jest dostepne dla zewnetrz-
nego rozpuszczalnika poprzez waski kanat o wymiarach 10 x 4 x 12 A. Sciany tego
kanatu s hydrofobowe i nie wystepuja w nich elementy aromatyczne z wyjatkiem
tryptofanu poprzedzajacego w sekwencji katalityczng seryne. Azot obecny w lan-
cuchu bocznym tego aminokwasu tworzy wigzanie wodorowe z karbonylowym
tlenem katalitycznej histydyny, co stabilizuje w tym miejscu strukture. Lipaza B
posiada w swej strukturze réwniez duza powierzchnie hydrofobowg otaczajacg wej-
$cie do kanatu miejsca aktywnego, zajmujaca okolo 450 A i bedaca prawdopodobnie
w bliskim kontakcie z powierzchnig lipidéw podczas hydrolizy. Ta cecha jest szcze-
golnie wazna i decyduje o wyzszej aktywnosci CaLB w $rodowisku hydrofobowym.
W 1995 roku ten sam zespo6t naukowcdw dowidd!l na podstawie modelowania mole-
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kularnego, ze na dnie wneki z miejscem aktywnym, tuz obok katalitycznej seryny
znajduje si¢ zaglebienie decydujace o stereospecyficznoséci enzymu [25].

W 1999 roku zespot pod kierownictwem Koopsa zbadal wptyw chemicznych
modyfikacji enzymu oraz jego adsorpcji na nosniku stalym na aktywnos¢ i termo-
stabilnos¢. [26] Jak wykazaly wyniki tych badan, adsorpcja enzymu na hydrofobo-
wym noéniku pozwala na wielokrotne zwigkszenie aktywnosci, a takze na zwigksze-
nie termostabilnosci. Zauwazono jednak, ze specyficzna aktywnos¢ maleje wraz ze
wzrostem upakowania enzymu na powierzchni nosnika. Kowalencyjne modyfikacje
nie wplywaja pozytywnie na wilasciwosci enzymu, kiedy jest on adsorbowany na
nosniku hydrofobowym, a nawet moga prowadzi¢ do denaturacji. Zupelnie inaczej
wplywaja jednak one na adsorpcje¢ na nosniku hydrofilowym, kiedy to pozwalaja
na wigksze upakowanie i zwiekszenie aktywnosci. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie-
zaleznie od modyfikacji, lipaza B Candida antarctica wykazuje lepsze wlasciwosci,
kiedy jest adsorbowana na no$nikach hydrofobowych.

Lipaza B Candida antarctica jest enzymem dobrze opisanym i scharakteryzo-
wanym. W wielu publikacjach pokazano réwniez, ze jest to enzym wydajnie kata-
lizujacy znaczna liczbe reakcji organicznych, w tym wiele prowadzonych na skale
przemystowa. Najczesciej jednak stosuje si¢ go do rozdziatu racemicznych alkoholi,
amin i kwasow oraz do syntezy aktywnych optycznie produktow ze zwigzkéw mezo
[27].

Novozyme-435 jest preparatem enzymatycznym czesto wykorzystywanym
do proceséw peroksydacji, o czym $wiadczy jego wysoka stabilnos¢ w rozpuszczal-
nikach organicznych oraz zdolno$¢ do przetwarzania in situ réznych $redniotan-
cuchowych kwaséw karboksylowych do odpowiednich nadkwaséw w tagodnych
warunkach.

W 1990 roku zesp6! pod kierownictwem Bjorklinga [28], jako pierwszy wyko-
rzystal lipaze w celu generowania in situ nadkwasu przy pomocy nadtlenku wodoru.
Wyniki tych badan wykazaly, ze najskuteczniejszym enzymem dla tego procesu jest
lipaza pochodzaca ze szczepu Candida antarctica. Nieco gorsze wyniki uzyskano
stosujac lipazy z Pseudomonas sp. czy Candida cylindracea. W toku dalszych badan
okazalo sig¢, ze lipaza najlepiej przeksztalca $redniotancuchowe kwasy karboksy-
lowe, takie jak kwas oktanowy czy dodekanowy. Reakcja ta najefektywniej przebiega
w niemieszajacych si¢ z wodg rozpuszczalnikach, takich jak toluen czy heksan.
Zaobserwowano réwniez, ze stosowany enzym nie wykazuje wrazliwosci na duzy
nadmiar kwasu karboksylowego, natomiast szybko ulega dezaktywacji w kontakcie
z duzymi stezeniami nadtlenku wodoru. Zauwazono réwniez, ze biokatalityczne
utlenianie kwaséw karboksylowych do nadkwaséw moze z powodzeniem zostaé
wykorzystane w innych procesach utleniania [28].

W 2002 roku zesp6t pod kierownictwem Yadava [29] zbadal mozliwosci syntezy
kwasu nadlaurylowego z wykorzystaniem szeregu réznych lipaz i rozpuszczalnikow.
Badania te réwniez wykazaly, ze enzymem najefektywniej katalizujagcym proces
utleniania jest immobilizowana lipaza pochodzaca ze szczepu Candida antarctica.
Najlepszym rozpuszczalnikiem dla tego procesu jest toluen. Dobrano odpowiednie



1038 A.DROZDZ, R. BIELAS, A. CHROBOK

parametry procesu: szybko$¢ wytrzasania (600 rpm), 1,3 krotny nadmiar molowy
50% roztworu H,O, w stosunku do kwasu laurylowego oraz temperatura 52°C.
Niestety, aktywno$¢ enzymu spadia o 50% po pierwszym cyklu. Po ustaleniu,
ze jedynymi czynnikami wywolujacymi denaturacj¢ biatka byly nadtlenek wodoru
oraz wyzsza temperatura przystapiono do wyznaczenia kinetyki tego procesu. Stwier-
dzono, Ze przebiega ona wedlug mechanizmu pseudo pierwszorzedowego [29].

2. CHEMO-ENZYMATYCZNA REAKCJA BAEYERA-VILLIGERA
- RYS HISTORYCZNY

Pierwsze wzmianki na temat chemo-enzymatycznej reakcji Baeyera-Villigera
pojawily sie w 1995 roku. [14] W pracy tej zaproponowane zostato catkowicie nowa-
torskie rozwigzanie, ktdre zakladalo uzycie lipazy B Candida antarctica jako katali-
zatora. Przeprowadzono cykl badan z zastosowaniem enzymatycznego dodatku na
przebieg procesu utleniania cyklicznych ketonéw wobec stechiometrycznych ilosci
kwasu mirystynowego oraz Novozyme-435 w ilosci 225g/mol, . W roli utleniacza
uzyto czterokrotny nadmiar molowy 30% roztworu H,O, w wodzie. Proces prowa-
dzono w $rodowisku toluenu w temperaturze pokojowej. Stezenie ketonu wynosito
0,1 mol/dm’. Nadtlenek wodoru dozowano porcjami do ukladu reakcyjnego przez
okres 10 h. Czas trwania reakcji od momentu zakonczenia dozowania byl relatywnie
diugi i wynosit 5,5 dnia. W wyniku przeprowadzonych do$wiadczen zaobserwo-
wano, iz w przypadku utleniania 2-podstawionych cyklopentanonéw lub 2-podsta-
wionych cykloheksanonéw, wydajno$ci produktow mieszczg si¢ w zakresie 57-73%
(Tab. 1, poz. 1; Tab. 2, poz. 1). Zaproponowana metoda jest rownie efektywna jak
metoda utleniania przy uzyciu kwasu m-chloronadbenzoesowego (m-CPBA) badz
kwasu trifluoronadoctowego, a wydajnosci produktow sa nizsze zaledwie o 5-10%.

Cho¢ opracowana przez grupe badawcza Lemoult metoda nie wymaga operacji
z niebezpiecznymi nadkwasami przy jednoczesnym zachowaniu wysokich wydaj-
nosci to posiadata ona réwniez wady. Wyjatkowo dlugi czas prowadzenia procesu,
trudnosci zwiazane z pozbyciem si¢ odpadowego kwasu mirystynowego oraz nie-
mozliwa do przewidzenia stereochemia reakcji stanowily niewatpliwie niedogod-
nosci [14].
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Tabela 1. Poréwnanie uzyskanych wydajnosci syntezy 6-metylo-e-kaprolaktonu w réznych warunkach
[6-12]
Table 1. Comparison of obtained yields of synthesis of 6-methyl-e-caprolactone in various conditions
[6-12]
(0] )
CH3 O
utleniacz
[ ] : CH3
Preparat .
L.p. enzymatyczny, Kwas/ester Utl. Teomp. Cras Wzd' Lit.
g [°C] (h] (%]
ilo$¢ [g/mol, 1
Novozyme-435; . 30%
1. 225 g/mol,_,__ kwas mirystynowy H,0, rt 144 57 [14]
5. | Novozyme-435 - UHP 25 40 44 [15]
500 g/ mOlketonu
3. | Novozyme-435 octan etylu UHP 27 72 95 [16]
50 g/ mOlkemnu
CaLB-CLEA; 50% b
4. 50 g/mol,__ octan etylu H,0, 40 48 84 [19]
CaLB immobilizowana
. 50%
5. na krzemionce; octan etylu HO rt 29 97 [20]
20 g/mOlkemnu P

* wydajno$¢ wyznaczona na podstawie analizy GC.
® konwersja wyznaczona na podstawie analizy GC.

Poniewaz, nowo odkryta metoda wymagata udoskonalen, zaledwie trzy lata
pdzniej ukazala si¢ nastepna praca. Grupa badawcza Guibé-Jampela postanowita
pojs¢ o krok dalej i sprawdzié, czy istnieje mozliwos$¢ przeprowadzenia autokatali-
tycznej reakcji BV wspomaganej przez lipaze B Candida antarctica [15].

Badania wstepne wykazaly, ze bez udziatu lipazy reakcja chemo-enzymatycz-
nego utleniania Baeyera-Villigera nie zachodzi. Efekt ten pozwolil wysnu¢ przy-
puszczenie, iz nadtlenek wodoru, wspierany obecnoscig grup karboksylowych
pochodzacych z bocznych tancuchéw lipazy odpowiedzialny jest za zainicjowanie
reakcji BV. Utworzony w ten sposob lakton ulega reakcji hydrolizy pod wptywem
dziatania lipazy oraz nadtlenku wodoru, przeksztalcajgc sie w odpowiedni nadkwas,
ktory nastepnie uzyty jest jako kolejny czynnik utleniajacy keton. W ten sposéb cykl
autokatalityczny zostaje zamkniety (Schemat 3) [15].
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Schemat 3. Autokatalityczny schemat chemo-enzymatycznej reakcji BV [15]
Scheme 3. Autocatalytic Baeyer-Villiger reaction [15]

Warto podkredli¢, iz w metodzie tej nie stosuje si¢ rozpuszczalnika. Przykta-
dowy proces utleniania 2-metylocykloheksanonu (Tab. 1, poz. 2) prowadzony byt
w nastepujacy sposob: Novozyme-435 w ilosci 500 g/mol, , mieszano z roztworem
wybranego ketonu w eterze dietylowym (0,5-1,0 mol/dm®), ktéry nastepnie usu-
nieto. Do mieszaniny substratu i immobilizowanej w ten sposéb lipazy wprowa-
dzany byt w jednej porcji jedenastokrotny nadmiar utleniacza.

Autokatalityczny mechanizm nie byl jedyna nowoscia. Modyfikacji poddany
zostal réwniez czynnik utleniajacy. 30% wodny roztwér nadtlenku wodoru zastg-
piono kompleksem nadtlenku wodoru z mocznikiem (UHP), ktory jest komercyj-
nie dostepny, stabilny, fagodny i bezpieczny w uzyciu.

Uzyskanewynikidowiodlyjednoznacznie, ze reakcje prowadzone wbezwodnych
warunkach z wykorzystaniem kompleksu UHP przebiegaja szybciej oraz pozwalaja
otrzymac wyzsze stopnie konwersji substratoéw w poréwnaniu do reakeji, w ktorych
czynnikiem utleniajagcym jest 30% nadtlenek wodoru. W przypadku autokatali-
tycznego utleniania 2-metylocykloheksanonu otrzymano 6-metylo-e-kaprolakton
z wydajnoscia 44% po uplywie 40 godzin, czyli czas reakeji skrécono o 104 godziny
w pordéwnaniu z procedurg opracowang przez grupe Lemoult [14]. (Tab. 1, poz. 1i2).
Kolejny przyklad, to utlenianie 2-heksylocykloheksanonu, w ktérym mozna bylo
zaobserwowag, iz stopien konwersji ketonu po 24 godzinach prowadzenia procesu
wynosit 11%, natomiast po 48 godzinach wynosit juz 65%. W przypadku wykorzy-
stania nadtlenku wodoru w tych samych przedziatach czasowych stopien konwersji
wynosit odpowiednio jedynie 11% i 20%. Przeprowadzone do$wiadczenia wykazaty
réwniez stereospecyficzny charakter autokatalitycznej syntezy laktondw, a takze
$cisty zaleznos$¢ szybkosci reakeji od wielkosci oraz umiejscowienia podstawnika
w utlenianym zwigzku [15].
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Kolejna nowosciag wprowadzong do opisywanej metody bylo uzycie octanu
etylu w roli prekursora kwasu nadoctowego oraz rozpuszczalnika. [8] Octan etylu
wybrany zostal ze wzgledu na swoje charakterystyczne wlasciwos$ci, a mianowicie
relatywnie niska temperature wrzenia, zdolnos¢ do rozpuszczania wielu zwigzkow
organicznych oraz niska toksycznos¢. Ponownie zastosowano Novozyme-435, kto-
rego zadaniem bylo przeksztalcenie octanu etylu w kwas nadoctowy w obecnosci
kompleksu UHP, jako utleniacza. Powstaly nadkwas jest wlasciwym czynnikiem
utleniajacym w reakcji BV i przeksztalca cykliczne ketony w odpowiednie laktony.
Generowany w niniejszej reakcji produkt uboczny, czyli kwas octowy ulega utlenia-
niu do nadkwasu. Reakgja ta jest rowniez katalizowana przez lipaze.

Przeprowadzono szereg optymalizacji, w ktérych badano wptyw ilosci enzymu,
utleniacza (UHP) oraz rozpuszczalnika na stopien konwersji modelowego 2-fenylo-
cykloheksanonu. Wykazano, ze stopniowe zwiekszanie ilo$ci preparatu enzymatycz-
nego wplywa na wzrost konwersji ketonu. Jednakze, przekroczenie pewnej wartosci
nie powoduje wzrostu szybkosci reakcji, co $wiadczy o tym, ze reakcja utleniania
ketonu jest etapem limitujacym szybko$¢ procesu. Dlatego wyznaczono optymalng
ilos¢ Novozyme-435 (50 g preparatu na 1 mol ketonu). Zaobserwowano réwniez,
ze reakcja przebiega wolniej w przypadku, gdy substrat jest bardziej rozcienczony.
Dlatego tez na ogot nie stosuje sie nadmiaru rozpuszczalnika, a jedynie taka ilos¢,
aby rozpusci¢ uzywane reagenty.

Korzystne warunki badanej chemo-enzymatycznej reakeji to: Novozyme-435
w iloéci 50g/mol,_ , stezenie ketonu w octanie etylu 0,3 mol/dm’ oraz dwukrotny
nadmiar molowy UHP. Zaobserwowano réwniez, ze na szybko$¢ utleniania alkilocy-
kloheksanondw wplywa rodzaj podstawnika znajdujacego sie w pozycji o wzgledem
grupy karbonylowej ketonu. Jeslijest to krdtkitancuch allilowy badz podstawnik feny-
lowy czy benzylowy, uzyskuje sie wyzsza wydajnos¢ odpowiednich laktonow. W przy-
padku utleniania 2-metylocykloheksanonu juz po 3 dniach prowadzenia reakeji
w temperaturze pokojowej mozna otrzymac produkt z wydajnoscia 95% (Tab. 1,
poz. 3). Natomiast w przypadku, gdy reakeji tej poddawane sg alkilocykloheksanony
posiadajace duzy podstawnik znajdujacy sie w pozycji o wzgledem grupy karbo-
nylowej, reakcja przebiega wolniej. Zwiazkiem tego typu jest 1-tetralon, z ktérego
dopiero po 15 dniach prowadzenia procesu otrzymano lakton z wydajnoscia 28%.
Omawiana metoda jest wysoce selektywna, nie zaobserwowano zadnych niepoza-
danych reakcji ubocznych, takich jak np. polimeryzacja z otwarciem pierscienia
e-kaprolaktonu, hydroliza czy alkoholiza produktéw. [16]

Ta sama grupa badawcza juz rok pozniej przeprowadzila cykl badan nad
chemo-enzymatyczng reakcjg utleniania BV cyklopentanonéw i podstawionych
cyklopentanonéw do odpowiednich §-walerolaktonéw. [17]

Prowadzac reakcje utleniania w warunkach opracowanych dla alkilocyklo-
heksanonéw otrzymano oprécz laktonéw réwniez niepozadane produkty uboczne.
Reakcja octanu etylu z UHP w obecnosci Novozyme-435 prowadzila do powstania
zaréwno kwasu nadoctowego, jak réwniez czasteczki etanolu (Schemat 4). Kwas
nadoctowy latwo utlenia cyklopentanon do §-walerolaktonu generujac réwnocze-
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$nie kwas octowy, jako produkt uboczny. Powstaly w ten sposdb &-walerolakton
jest zdolny do utworzenia wiazania z centrum aktywnym lipazy z takim samym
prawdopodobienstwem jak octan etylu czy kwas octowy, w wyniku czego tworzy
sie kompleks enzymu z tg czasteczkg. W reakcji octanu etylu badz kwasu octowego
z lipazg zostaje utworzony kompleks enzymu z reszta acylows, nastepnie nukleofi-
lowy atak etanolu przyczynia si¢ do regeneracji octanu etylu, a nukleofilowy atak
nadtlenku wodoru na utworzony ester powoduje wygenerowanie kwasu nadocto-
wego. Dodatkowo, tak wygenerowany lakton reaguje z tanicuchem bocznym seryny
w miejscu aktywnym lipazy tworzgc hydroksyester. Doswiadczenia te potwierdzity,
ze 0-walerolakton reaguje z lipaza znacznie szybciej niz e-kaprolakton. Atak etanolu
na kompleks enzymu z §-walerolaktonem moze powodowaé powstanie 5-hydrok-
sypentanianu etylu. Tak utworzony nowy alkohol moze réwniez konkurowa¢
o atak nukleofilowy na kompleks enzymu z reszta acylows, co pozwala otrzyma¢
5-acetoksyetanian etylu.

o} UHP o
Novozyme-435 Novozyme-435 OEt
R _ EtOAc o EtOH RM
_— —_— > —
-AcOH o

-EtOH R OH

Novozyme-435

R OEt
EtOAc M
——— _
-EtOH R=H, CH;,CsHy3, CgH17,C11Has

OAc o

Schemat 4. Reakcja utleniania pochodnych cyklopentanonu w $rodowisku octanu etylu z zastosowaniem
Novozyme-435 oraz kompleksu UHP [17]
Scheme 4. Oxidation of cyclopentanone derivatives in ethyl acetate with Novozyme-435 and UHP [17]

Przeprowadzono réwniez probe bez uzycia enzymu, ktéra wykazala, ze reakcja
utleniania nie zachodzi. Natomiast reakcja transestryfikacji §-walerolaktondw jest
$cidle zalezna od ich struktury, podobnie jak przebieg reakcji acylowania wynika
bezposrednio z budowy hydroksyestrow. Badania wykazaly, ze nowo utworzona czg-
steczka §-walerolaktonu reaguje z lipaza i etanolem tworzac hydroksyester. Powstaly
hydroksyester ulega reakcji acylowania z utworzeniem diestru, ktdry jest gtéwnym
produktem reakcji po 7 dniach prowadzenia procesu. W przypadku utleniania
2-metylocyklopentanonu, reakcja BV przebiegata szybciej w poréwnaniu do
niepodstawionego cyklopentanonu, jednak i tym razem gléwnym produktem zaob-
serwowanym po 9 dniach prowadzenia reakcji nie byl wcale preferowany lakton,
lecz hydroksyester (Tab. 2, poz. 2).

W przypadku utleniania 2-n-heksylocyklopentanonu, ktoéry posiada wieksza
zawadg steryczng, osiagnieto 50% konwersji po 3 dniach prowadzenia procesu.
Transestryfikacja powstalego &-walerolaktonu z etanolem przebiegala wyjatkowo
powoli, nie zaobserwowano reakgji acetylowania powstatego hydroksyestru.
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W celu unikniecia dalszej reakcji transestryfikacji d-walerolaktonéw octan
etylu zastgpiono acetonitrylem. Dodano réwniez katalityczne ilosci kwasu okta-
nowego do mieszaniny reakcyjnej. Opracowano korzystne warunki prowadzenia
niniejszego procesu: temperatura 60°C, Novozyme-435 w ilosci 25g/mol,  _, ste-
zenie ketonu w acetonitrylu 0.3 mol/dm3 oraz dwukrotny nadmiar molowy UHP
(Tab. 2, poz. 2) [17].

Nowe drogi syntezy zwigzkéw organicznych powinny spelnia¢ wymagania
stawiane wymogom 12 zasad ,zielonej chemii”. Jednym z istotnych problemoéw sg
poszukiwania nowych rozpuszczalnikéw. Ciecze jonowe ze wzgledu na swoje uni-
kalne wlasciwosci takie jak: niemierzalna preznos$¢ par, jednoczesna rozpuszczal-
no$¢ zwigzkoéw zaréwno organicznych jak i nieorganicznych, czy szeroki zakres, w
jakim zwigzki te sg cieczami, znalazly juz szerokie zastosowanie w syntezie orga-
nicznej, jako efektywne rozpuszczalniki [30, 31]. W ostatniej dekadzie mozna zaob-
serwowa¢ duze zainteresowanie zastosowaniem cieczy jonowych, jako alternatyw-
nych mediéw dla reakcji enzymatycznych [32-34]. Wiaze sie to przede wszystkim
ze wzrostem stabilnosci oraz aktywnosci enzymoéw w ich $rodowisku. Struktura
cieczy jonowych to rozbudowana sie¢ kationéw i aniondéw powigzanych wigzaniami
wodorowymi, ktdre tworza polarne i niepolarne regiony. Pozwala to na ochrone
enzymu. Niezwykle uporzadkowanie supramolekularnej budowy cieczy jonowych
w fazie cieklej moze dziata¢ jak ,,forma” utrzymujaca aktywna strukture 3-D enzymu
w wodnym nano-otoczeniu, a co za tym idzie pozwala unikng¢ zmiany struktury
czwartorzedowej bialka. Dodatkowo po zakonczeniu reakeji produkty mozna w
tatwy sposob wydzieli¢ z cieczy jonowej poprzez ekstrakcje za pomoca klasycznego
rozpuszczalnika. Enzym pozostaje jednak ,,uwi¢ziony” w cieczy jonowej. Moze by¢
to jeden ze sposobéw immobilizacji enzymu, a ukfad taki mozna zawraca¢ do kolej-
nych cyklow reakeji [30-34].

Obecnie znana jest tylko jedna publikacja dotyczgca zastosowania cieczy jono-
wych w chemo-enzymatycznej reakcji BV. Ukazala si¢ ona w 2011 roku, kiedy to
zespot pod kierownictwem Kotlewskiej do swoich badan zastosowal trzy ciecze
jonowe posiadajace w swojej strukturze anion azotanowy i kationy: 1-metylo-3-(3-
-hydroksypropylo)-imidazoliowy (1), 2-hydroksyetylotrimetyloamoniowy (2) oraz
trietanoloamoniowy (3) (Schemat 5), ktére mozna zaliczy¢ do grupy HBD (Hydro-
gen Bond Donating) [18].

H

— o
N OH
NOy (1) 3 OO RN )

OH

Schemat 5. Struktura cieczy jonowych uzytych w chemo-enzymatycznej reakcji BV [18]
Scheme 5. Structure of ionic liquids used in chemo-enzymatic Baeyer-Villiger reaction [18]
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Wybrane do badan ciecze jonowe stabilizuja strukture enzymu, a takze zwigk-
szaja jego stabilno$¢ mechaniczng i termiczng. Najefektywniejsze warunki prowa-
dzenia chemo-enzymatycznej reakcji Baeyera-Villigera w srodowisku cieczy jono-
wej to: temperatura 50°C, Novozyme-435 w ilosci 50 g/mol, , stezenie ketonu
0,5 mol/dm’, dwukrotny nadmiar molowy 50% H,O, oraz dwukrotny nadmiar
kwasu oktanowego. Caltkowity czas prowadzenia niniejszej reakcji w temperaturze
50°C wynosil jedynie 5 h.

Uzycie cieczy jonowych (1) pozwala na uzyskanie y-butyrolaktonu z bar-
dzo wysoka wydajnoscia (99%) (Tab. 2, poz. 3). Jednakze w przypadku utleniania
cykloheksanonu uzyskano nieco nizszag wydajno$¢ laktonu (45%), za to efektyw-
niejsza okazala si¢ ciecz jonowa (2) (62%). Selektywno$¢ powstawania praktycz-
nie wszystkich laktonéw oscylowala w granicach 99%. Metoda z uzyciem cieczy
jonowych jest znacznie bardziej efektywna od opracowanej wczesniej przez grupe
Olivo [16], gdyz przebiega z o wiele wigksza szybkoscia. W przypadku reakc;ji utle-
niania cykloheksanonu za pomocg UHP w $rodowisku octanu etylu dopiero po
6 dniach otrzymano lakton z 80% wydajnoscig, podczas gdy zastosowanie cieczy
jonowej (2) pozwolito zredukowa¢ czas do 5 godzin otrzymujac e-kaprolakton
z nieznacznie nizsza wydajnoscia (62%). Dodatkowq zaletg tej metody jest brak pro-
duktéw ubocznych [18].

Tabela 2. Wyniki utleniania wybranych 2-podstawionych cyklopentanonéw do odpowiednich
J-walerolaktonéw [14-20]

Table 2. The results of the oxidation of various 2-substituted cyclopentanones to the corresponding
§-valerolactones [14-20]

R’ P
0 [utleniacz]
- [e]
R1
Preparat Tem Czas Wyd.*
Lp. enzymatyczny, Kwas/ester Utl. R o i o1 Lit.
enz [°C] [h] [%]
ilos¢ [g/mol, ]
k C6H13 73
Novozyme-435; was 30%
N : H 144 4 14
25 gimol,_ mirystynowy | H,0, CH,, rt 6 [14]
C11H23 66
48 48
octan etylu It 96 47
5 Novozyme-435; UHP CH, 144 23 [17]
25 g/mol,,,,,
kwas 40 52°
24
oktanowy 60 73
- : °
;| Novozyme-435; | kwas 50% H 50 5 99 [18]
50 g/mol, . oktanowy H,0,
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Preparat .
T . S .
Lp. enzymatyczny, Kwas/ester Utl. R cmp Czas ng d Lit.
Y [°C] [h] [%]
ilos¢ [g/mol, ]
CaLB-CLEA; 50% b
4, tan etyl H 4 4 1
50 g/mol,___ octan etylu HO, 0 8 88 [19]
CalB
immobilizowana 50% .
5. na krzemionce: octan etylu H,0, H rt 6 35 [20]
20 g/mOIkelonu

* wydajno$¢ wyznaczona na podstawie analizy GC.
" konwersja wyznaczona na podstawie analizy GC.
“ analiza NMR mieszaniny reakcyjnej potwierdzita tworzenie si¢ hydroksykwasu.

Zespol pod kierownictwem Mamo w 2013 roku opublikowal badania doty-
czace zastosowania lipazy w formie usieciowanych agregatéw lipazy (CaLB-CLEA)
w chemo-enzymatycznej reakcji BV. [19] Otrzymywanie tego typu biokatalizato-
réw polega na wytraceniu czasteczek enzymow z roztworu oraz potraktowaniu ich
bifunkcyjnym czynnikiem sieciujacym, takim jak aldehyd glutarowy. Zaleta stoso-
wania takiego rozwigzania jest fakt, ze tak przygotowane preparaty CaLB-CLEA nie
ulegajag wymywaniu w $rodowisku wodnym.

We wspomnianej powyzej pracy opisano wyniki badan, w ktérych przetesto-
wano wplyw struktury prekursora nadkwasu, jego stezenia oraz stezenia ketonu
na aktywnos¢ enzymatyczng preparatu CaLB-CLEA. Dodatkowo poréwnano jego
dziatanie do Novozyme-435. Wstepnie przetestowano szereg estrow, jako prekurso-
réw utleniaczy w reakeji utleniania cykloheksanonu do e-kaprolaktonu. Zauwazono,
ze wszystkie stosowane estry z wyjatkiem estrow alkoholu amylowego pozwalajg
na uzyskanie zadowalajacych konwersji ketonéw, a najlepsze wyniki uzyskano dla
propionianu etylu.

W dalszych badaniach nowy biokatalizator uzyto w procesie utleniania réz-
nych cyklicznych ketonéw o zréznicowanym rozmiarze pierscienia i réznych pod-
stawnikach w pier§cieniu. Podobnie jak we wczesniejszych publikacjach, takze tutaj
zauwazono, ze im mniejszy jest pierscien, tym szybciej ulega utlenieniu. Najwyzszg
konwersje uzyskano dla cyklopentanonu (88%) (Tab. 2, poz. 4), natomiast nie zaob-
serwowano produktéw utlenienia w przypadku reakeji z cyklooktanonem. Wyka-
zano réwniez, ze najszybciej proces utleniania zachodzi dla cyklicznych ketonéw
podstawionych w pozycji 2 pierscienia. Najstabsze wyniki uzyskano natomiast dla
cyklicznych ketonéw podstawionych w pozycji 3 pierscienia wzgledem grupy kar-
bonylowe;j.

Na koniec postanowiono zbada¢ wplyw skfadnikéw mieszaniny reakcyjnej
na aktywno$¢ enzymatyczng nowych biokatalizatoréw. Wykazano, ze podwyzsze-
nie stezenia ketonu nie powoduje obnizenia aktywnosci enzymu. Niezaleznie od
ilosci stosowanego cykloheksanonu, wydajno$¢ uzyskanego laktonu wahala si¢
w niewielkim zakresie od 69-77%. Duzo wiekszy wplyw na stabilno$¢ enzymu
mialo stezenie nadtlenku wodoru. Zauwazono mianowicie, ze zastosowanie wyz-
szych stezeni (> 0,8 mol/dm®) H,0, prowadzi do dezaktywacji preparatu biatkowego
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poprzez utlenianie aminokwaséw i zrywanie mostkéw disiarczkowych enzymu.
Wykazano, ze powstajacy jako produkt uboczny kwas octowy ma réwniez nega-
tywny wplyw na stabilno$¢ enzymu. Wzrastajace stezenie kwasu skutkuje bowiem
zakwaszeniem $rodowiska reakcji, a co za tym idzie, zmianami konformacyjnymi
enzymu co wplywa na jego dezaktywacje. Korzystne warunki badanej metody to:
Novozyme-435 w ilosci 50 g/mol, __, stezenie ketonu w octanie etylu 0,5 mol/dm’
oraz dwukrotny nadmiar molowy UHP lub H,O,. Autorzy publikacji argumentuja,
ze zastosowanie sieciowanych agregatow enzymatycznych pozwala na uzyskanie
poréwnywalnych wynikéw jak w przypadku stosowania Novozyme-435 [19].

Zespot pod kierownictwem Chavez w 2014 roku zaprezentowat nieco zmody-
fikowang metode dla chemo-enzymatycznej reakcji BV réwniez z zastosowaniem
sieciowanych agregatéow enzymatycznych. Tym razem uzyto jednak perhydrolazy,
ktéra wykorzystano do generowania nadkwasu in situ z dioctanu glikolu etyleno-
wego [21]. Jak zaobserwowano, w tym przypadku najlepsze warunki procesu utle-
niania cykloheksanonu to czterokrotny nadmiar molowy utleniacza oraz stezenie
ketonu w odpowiednim rozpuszczalniku 0,05 mol/dm’. Dodatkowo wplyw uzytego
rozpuszczalnika okazal sie nie bez znaczenia dla niniejszej metody. Wydajnosci
uzyskane dla reakcji w rozpuszczalnikach organicznych byty niskie i wynosity 30,
17 110% odpowiednio dla octanu etylu, toluenu i eteru metylowo tert-butylowego.
Duzo wyzsza wydajnos¢, bo az 63% udalo si¢ uzyskac¢ dla reakcji prowadzonej
w buforze fosforanowym. S to jak do tej pory jedyne doniesienia dotyczace utlenia-
nia ketonéw do laktonéw w srodowisku wodnym.

Tak wiec zastosowanie usieciowanego agregatu enzymatycznego perhydrolazy
jest kolejnym kamieniem milowym na drodze do stworzenia zielonej metody syn-
tezy laktonow [21].

Kolejne wyzwania, takie jak obnizenie relatywnie diugiego czasu procesu, pod-
wyzszenie stabilnosci lipazy w obecnosci H,0, zostaly podjete przez zesp6t badaw-
czy Chrobok w kolejnej pracy dotyczacej chemo-enzymatycznej reakeji BV z 2013
roku [20]. Enzym CaLB zostal unieruchomiony na mezoporowatym materiale
krzemionkowym o zmodyfikowanej powierzchni. Do immobilizacji wykorzystano
mezoporowaty nos$nik krzemionkowy typu MH (rozdrobniony monolit) oraz mate-
rial SBA-15, ktory jest no$nikiem proszkowym. Materialy te poddano modyfikacji
réznymi hydrofobowymi grupami, takimi jak: metylowa, oktylowa badz heksade-
cylowa. Na tak sfunkcjonalizowane nosniki naniesiono lipaze B Candida antarctica
(75-198 mg/g nosnika).

Nowe biokatalizatory zastosowano w chemo-enzymatycznej reakcji BV utlenia-
nia cyklicznych ketonéw do laktonéw za pomocg wygenerowanego in situ z octanu
etylu kwasu nadoctowego. Przeprowadzono cykl badan, w ktorych uzyto 2-mety-
locykloheksanonu w roli modelowego substratu. Korzystne warunki prowadzenia
procesu to: temperatura 40°C, ilos¢ lipazy CaLB immobilizowanej na krzemionce
20 g/mol, . stezenie ketonu w octanie etylu 0,3 mol/dm® oraz dwukrotny nad-
miar molowy 60% wodnego roztworu H,O, (Tab. 1, poz. 5; Tab. 2, poz. 5). Stwier-
dzono, ze najefektywniejszym katalizatorem jest katalizator oparty na matrycy MH
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modyfikowanej grupa metylowa. Zaobserwowano, ze matryce zmodyfikowane gru-
pami heksadecylowymi oraz oktylowymi sa mocniej obcigzone biatkiem. W takim
wypadku enzymy maja tendencje do agregacji, co utrudnia dostep reagentéw do
miejsc aktywnych enzymu a tym samym zle wptywa na jego aktywno$¢.

Badania wykazaly, Ze nowe biokatalizatory sg trzy krotnie aktywniejsze od
Novozyme-435. Juz po 28 h otrzymano produkt 6-metylo-e-kaprolakton z wydaj-
noscia 99%. Prowadzac utlenianie 2-metylocykloheksanonu w tych samych warun-
kach w obecnosci Novozyme-435 otrzymano lakton z wydajnosécia 80% po uptywie
50 h.

Ukoronowaniem badan byly nieopisane dotychczas w literaturze z tego zakresu
proby zawrotu biokatalizatoréow. Wykazano, ze nowe biokatalizatory sa wysoce
aktywne nawet w obecnosci 60% roztworu nadtlenku wodoru, ktéry pozwala na
skrocenie czasu reakcji o 8 h w temperaturze pokojowej. Co wigcej, moga one by¢
ponownie wykorzystane, co najmniej pi¢¢ razy przy stosunkowo niewielkiej utracie
masy oraz aktywnosci biokatalizatora. Wydajno$¢ reakgeji utleniania 2-metylocyklo-
heksanonu w kazdym z pieciu cykli praktycznie nie ulegata zmianie i ksztaltuje sie
na poziomie 99% [20].

PODSUMOWANIE

W pracy zamieszczono doniesienia literaturowe opisujace badania nad chemo-
-enymatyczng reakcja BV, ktore sg prowadzone od 1995 roku. Chemo-enzymatyczna
wersja reakcji BV nie wymaga stosowania drogich oraz niebezpiecznych nadkwasow
organicznych i potencjalnie moze w przyszlosci znalez¢ zastosowanie w przemysle
zastepujac stosowane dotychczas metody wykorzystujace stechiometryczne ilo$ci
niebezpiecznych nadkwasow.

W powyzszych pracach, jako prekursory nadkwaséw wykorzystano: kwasy,
takie jak mirystynowy lub oktanowy w dwukrotnym nadmiarze, réwnomolowo lub
w ilo$ciach katalitycznych w stosunku do ketonu lub octan etylu jako rozpuszczalnik
ireagent. W roli utleniacza stosowano 30%, 50% badz 60% wodny roztwér H,O, lub
kompleks nadtlenku wodoru z mocznikiem zazwyczaj w dwukrotnym nadmiarze
w stosunku do ketonu. Ilo$¢ stosowanego biokatalizatora miescila sie¢ w przedziale
od 500-20 g/mol, . Procesy zwykle prowadzone byly w temperaturze pokojowej,
a wymagany czas prowadzenia reakcji siegal nawet do kilku dni.

Opracowana metoda pozwala na otrzymanie szerokiej gamy laktonow
z wysoka wydajnoscig. Dodatkowe atuty tej metody to tagodne warunki prowadze-
nia reakcji oraz mozliwo$¢ zawrotu katalizatora. Dodatkowo lipaza, jako bialko, jest
calkowicie biodegradowalna, co upraszcza problem utylizacji zuzytego biokataliza-
tora. Jest to doskonaly przyktad zielonej syntezy organicznej, przyjaznej dla srodo-
wiska, niegenerujgcej znacznych ilosci odpadéw. Chemo-enzymatyczna metoda jest
réwniez zdecydowanie tafisza od metody enzymatycznej, gdyz w przeciwienstwie
do kosztownych monooksygenaz lipaza B Candida antarctica nie wymaga stosowa-
nia drogich kofaktoréw w reakcji.
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Obnizenie czaséw prowadzenia reakeji oraz nadmiaréw reagentéw oraz dalsze
zwiekszanie aktywnosci i stabilnosci biokatalizatora to wyzwania, ktore zachecajg
do kontynuacji badan nad niniejszym problemem.

Niniejsza praca byla finansowana przez Narodowe Centrum Nauki, Grant
numer nr UMO-2013/09/N/ST8/02059.
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Abstract

Wykaz stosowanych skrétow

Wprowadzenie

1. Dehydrogenazy alkoholowe zalezne od NAD'/NADH; 1.1. Drozdzowa alkoholowa
dehydrogenaza (YADH); 1.2. Alkoholowa dehydrogenaza z Rhodococcus erythropo-
lis (READH); 1.3. Alkoholowa dehydrogenaza z Rhodococcus ruber (ADH-A); 1.4.
Alkoholowa dehydrogenaza z Leifsonia sp. (LSADH); 1.5. Alkoholowa dehydrogenaza
z Nocardia globerula (NGADH); 1.6. Alkoholowa dehydrogenaza z Pseudomonas flu-
orescens (PFADH); 1.7. Alkoholowa dehydrogenaza z Bacillus thuringiensis (BtADH);
1.8. Alkoholowa dehydrogenaza z Bacillus stearothermophilus (BSADH); 1.9. Alkoho-
lowa dehydrogenaza z Sulfolobus solfataricus (SSADH); 1.10. Alkoholowa dehydroge-
naza z Sulfolobus acidocaldarius (SaADH); 1.11. Alkoholowa dehydrogenaza z Ther-
mus sp. (TADH); 1.12. Alkoholowa dehydrogenaza z Thermus termophilus (TtADH);
1.13. Alkoholowa dehydrogenaza z Acetobacter pasteurianus; 1.14. Alkoholowa dehy-
drogenaza z Moraxella

2. Dehydrogenazy alkoholowe zalezne od NAD/NADH lub NADP'/NADPH; 2.1. Alko-
holowa dehydrogenaza z Nocardia fusca (NFADH); 2.2. Alkoholowa dehydrogenaza
z Pyrococcus furiosus (PFADH); 2.3. Alkoholowa dehydrogenaza z Micrococcus sp.

3. Dehydrogenazy alkoholowe zalezne od NADP*/NADPH; 3.1. Alkoholowa dehydroge-
naza z Lactobacillus kefir (LKADH); 3.2. Alkoholowa dehydrogenaza z Lactococcus bre-
vis (LBADH); 3.3. Alkoholowa dehydrogenaza z Thermoanaerobacter brockii (TBADH);
3.4. Alkoholowa dehydrogenaza z Thermoanaerobacter ethanolicus (TeSSADH)
Pismiennictwo cytowane
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ABSTRACT

Biotransformations involve mainly microorganisms or individual enzymes
applied to catalyze chemical reactions [1]. This field of science is particularly impor-
tant, because it allows to obtain optically active compounds, which are valuable
raw materials for pharmaceutical (Fig. 3, Fig. 6, Fig. 20, Fig. 21), wood and paper
(Fig. 18), food (Fig. 4), textile (Fig. 12), cosmetic (Fig. 14) industries and environ-
mental protection (Fig. 19).

Oxidoreductases, in particular alcohol dehydrogenases (E.C.1.1.1.1, ADH)
are valuable biocatalysts enabling to obtain enantiomerically pure products. These
enzymes, commonly found in nature, catalyze both oxidation and reduction reac-
tions [3].

Described dehydrogenases descend from mesophilic, psychrophilic and ther-
mophilic microorganisms. The increasing application of thermophiles is due to
their exceptional resistance against heat and organic solvents.

The article describes and explains how microbial ADH’s interact with
NAD'/NADH or NADP'/NADPH and present those enzymes which catalyze reac-
tions with both forms of cofactors. The alcohol dehydrogenases from yeast are
particularly commonly used [9-14]. Bacterial enzymes, among them ADH isolated
from Thermoanaerobacter brockii [47-51], are widely distributed too. In addition,
the literature describes a number of (R)-specific ADH’s from Lactobacillus kefir
[40-42], L. brevis [45, 46], Leisofonia sp. [20] Pseudomonas fluorescens [23] and (S)-
-specific ADH’s from Rhodococcus erythropolis [15, 16], Thermus sp. [30], Sulfolobus
solfataricus [23, 28] and many others.

Keywords: alcohol dehydrogenase, biotransformations, bacteria
Stowa kluczowe: dehydrogenaza alkoholowa, biotransformacje, bakterie
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ADH
CBMDH
G6PDH

LDH

GDH
NAD/NADH

NADP'/NADPH

YADH

READH
ADH-A
LSADH
NGADH
PFADH
BtADH
BSADH

SsADH
SaADH

TADH
TtADH
NFADH
PFADH
LKADH
LBADH
TBADH

TeSADH

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

dehydrogenaza alkoholowa

dehydrogenaza mréwczanowa z Candida boidinii
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (ang. glucose-
-6-phosphate dehydrogenase)

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydroge-
nase)

dehydrogenaza glukozowa

dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy forma utle-
niona/forma zredukowana (ang. nicotinamide ade-
nine dinucleotide oxidized/reduced form)

fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
forma utleniona/forma zredukowana (ang. nicotin-
amide adenine dinucleotide phosphate oxidized/redu-
ced form)

drozdzowa alkoholowa dehydrogenaza (ang. yeast
alcohol dehydrogenase)

alkoholowa dehydrogenaza z Rhodococcus erythropolis
alkoholowa dehydrogenaza z Rhodococcus ruber
alkoholowa dehydrogenaza z Leifsonia sp.
alkoholowa dehydrogenaza z Nocardia globerula
alkoholowa dehydrogenaza z Pseudomonas fluorescens
alkoholowa dehydrogenaza z Bacillus thuringiensis
alkoholowa dehydrogenaza z Bacillus stearothermo-
philus

alkoholowa dehydrogenaza z Sulfolobus solfataricus
alkoholowa dehydrogenaza z Sulfolobus acidocalda-
rius

alkoholowa dehydrogenaza z Thermus sp.
alkoholowa dehydrogenaza z Thermus termophilus
alkoholowa dehydrogenaza z Nocardia fusca
alkoholowa dehydrogenaza z Pyrococcus furiosus
alkoholowa dehydrogenaza z Lactobacillus kefir
alkoholowa dehydrogenaza z Lactococcus brevis
alkoholowa dehydrogenaza z Thermoanaerobacter
brockii

alkoholowa dehydrogenaza z Thermoanaerobacter
ethanolicus
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WPROWADZENIE

Jedna z najlepiej rozwijajacych si¢ aktualnie dziedzin taczaca ze sobg nauki che-
miczne i biologiczne to biotransformacje, czyli zastosowanie mikroorganizméw lub
organizmoéw, badz wyizolowanych z nich enzymoéw w celu przeksztalcania zwigzkow
chemicznych. Takie reakcje charakteryzujg si¢ stereospecyficzno$cia oraz enacjo-,
chemo- i regioselektywnoscia. Ponadto zachodza w tagodnych warunkach, a zara-
zem s3 bezpieczne dla srodowiska, gdyz nie ma potrzeby utylizacji toksycznych
odpadoéw, a ilo$¢ ubocznych produktéw reakcji jest ograniczona. Ograniczeniami
biotransformacji sa czynniki zewnetrzne, ktére maja wplyw na zdolnosci katali-
tyczne enzymow takie jak: temperatura, pH, ci$nienie, stezenia substratu i produktu
[1]. Wcigz poszukiwane sg enzymy o wyzszej enacjoselektywnosci, specyficznosci
substratowej i aktywnosci oraz o podwyzszonej odpornosci na rozpuszczalniki
organiczne [2].

Wazng grupe katalizatoréw stosowanych w biotransformacjach stanowia dehy-
drogenazy alkoholowe (ADH), poniewaz moga one przeprowadzac zaréwno reakcje
utleniania jak i redukc;ji.

Dehydrogenazy alkoholowe (E.C.1.1.1.1) nalezg do klasy oksydoreduktaz.
Wystepuja powszechnie w naturze i sg jednymi z najlepiej zbadanych enzymow [3].
Charakteryzuja si¢ wysoka enancjoselektywnoscia, przez co sg znakomitymi bioka-
talizatorami stosowanymi w przemysle farmaceutycznym umozliwiajacymi otrzyma-
nie optycznie czystych lekéw z wykorzystaniem ,,zielonej chemii” [4]. Najwieksza
grupe ADH stanowig dehydrogenazy wspotdziatajace z NAD(P)'/NAD(P)H jako
kofaktorem [5]. W procesach biotransformacji wymagana jest regeneracja kofaktora,
ktora zachodzi z wykorzystaniem miedzy innymi dehydrogenazy glukozo-6-fosfo-
ranowej (G6PD), dehydrogenazy alkoholowej (ADH), dehydrogenazy glukozowej
(GDH) [6].

Réznorodno$¢ dehydrogenaz alkoholowych sprawia, ze istnieje w literaturze
wiele kryteriéw ich klasyfikacji (budowa enzymu, zZrédlo pochodzenia, rodzaj kata-
lizowanej reakeji, srodowisko dzialania). Ponizej przedstawiono podzial w zalez-
nosci od rodzaju koenzymu z jakim dany enzym wspoldziata. Wéréd nich mozna
wyrézni¢ dehydrogenazy alkoholowe NAD'/NADH-zalezne, NADP'/NADPH-
-zalezne oraz takie, ktdre katalizujg reakcje w obecnosci obu tych kofaktoréw.
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1. DEHYDROGENAZY ALKOHOLOWE ZALEZNE OD NAD'/NADH

1.1. DROZDZOWA ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA (YADH)

Enzymem odpowiedzialnym za wtasciwos$ci oksydo-redukcyjne drozdzy Sac-
charomyces cerevisiae jest tetrameryczna dehydrogenaza alkoholowa YADH, ktdra
wystepuje az w pieciu izoformach (YADH1 - YADHS5) [7]. Enzym ten sklada sie
z dwoch domen - katalitycznej oraz tej odpowiedzialnej za wigzanie z NAD'/
NADH [8]. Posiada mase 150 kDa i zbudowany jest z 347 aminokwasow, a jego
struktura stabilizowana jest obecno$cig jonéw cynku [9, 10]. YADH katalizuje,
zgodnie z regula Preloga, reakcje redukeji aldehydow [11] i metyloketonow [12]
oraz nierozgatezionych alifatycznych pierwszo- i drugorzedowych alkoholi [13].

YADH wykorzystano, miedzy innymi, w celu otrzymania optycznie czynnych
krotkotancuchowych alifatycznych nasyconych dioli (Rys. 1). Jako kosubstrat do
regeneracji NAD" wykorzystano etanol. Pierwszy etap biotransformacji polegal na
enancjoselektywnym utlenieniu racemicznych dioli w celu otrzymania mieszaniny
zawierajacej enancjomerycznie czysty diol i hydroksyketon. W drugim etapie otrzy-
mano przeciwny enancjomer danego diolu poprzez asymetryczng redukcje prochi-
ralnych hydroksyketonow [14].

OH OH 0
YADH H
X/OH A H + JK/OH
‘ / \ R0 R

R = C,H; NAD* NADH
R=C;H, OH \ /
/k/OH
R

Rysunek 1. Kinetyczny rozdziat racemicznych dioli za pomoca YADH
Figure 1. Kinetic resolution of racemic diols with YADH

1.2. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z RHODOCOCCUS ERYTHROPOLIS (READH)

Sredniotaricuchowa NAD/NADH-zalezna dehydrogenaza alkoholowa z Rho-
dococcus erythropolis (READH) wykazuje szerszy od poprzedniej (YADH) zakres
dziatania i katalizuje redukcje ketonéw zaréwno alifatycznych jak i aromatycznych
do enancjomerycznie czynnych (S)-alkoholi [15, 16]. Enzym ten transformowat
z wysoka wydajnoscig pochodne acetofenonu podstawione bromem lub fluorem
w pozycji para. Regeneracja koenzymu zachodzila poprzez utlenienie kwasu mréw-
kowego do dwutlenku wegla za pomoca dehydrogenazy mréwczanowej z Candida
boidinii (CBMDH; Rys. 2).
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O OH

READH

Br ; ; Br

NADH NAD"

CcO

, HCOOH
CBMDH

Rysunek 2. Redukcja para-bromoacetofenonu za pomocag READH
Figure 2. Reduction of para-bromoacetophenon with READH

1.2. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z RHODOCOCCUS RUBER (ADH-A)

Dehydrogenaza alkoholowa z Rhodococcus ruber (ADH-A) zalezna od NAD"/
NADH jest wysoce chemo- i termotolerancyjna. Ma ona budowe homodimeryczna
a podjednostki (38 kDa) sg stabilizowane przez jony cynku. Optymalna temperatura
jej dzialania miedci si¢ w zakresie 30-50°C, za$ optymalne pH wynosi 6,5 dla reakeji
redukgji oraz 9,0 dla utlenienia. Enzym ten katalizuje oksydacje $redniotancucho-
wych drugorzedowych alkoholi i asymetryczna redukcje ketonéw [17]. ADH-A
zostala uzyta przez Rauter i in. do syntezy enancjomerycznie czystego 1-(S)-fenylo-
etanolu z acetofenonu, za§ NADH regenerowano poprzez utlenienie izopropanolu
za pomocy dehydrogenazy glukozowej. W wyniku biotransformacji otrzymano
1-(S)-fenyloetanol o czysto$ci optycznej 98,3% z 90% konwersja acetofenonu
(Rys. 3) [18].

OH
ADH-A

+
o NADH NAD OH

PR §

Rysunek 3. Otrzymywanie 1-(S)-fenyloetanolu z acetofenonu za pomocg ADH-A
Figure 3. Biosynthesis of 1-(S)-phenyloethanol from acetophenone with ADH-A

Kolejnym przykladem zastosowania dehydrogenazy alkoholowej z Rhodococ-
cus ruber jest produkcja ketonu malinowego z rododendrolu w skali preparatywne;.
Keton malinowy (4-(p-hydroksyfenyl)butan-2-on) stosuje si¢ gtéwnie jako sktadnik
smakowo-zapachowy w przemysle spozywczym. Jest obecny w owocach takich jak
brzoskwinie, winogrona, jabtka oraz w korze sosny, cisu i klonu, jednakze jego ilos¢
jest zbyt mala, aby jego izolacja z tych zZrddel byla optacalna w skali przemystowe;
(Rys. 4) [19].
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OH O

ADH-A
HO HO

Rysunek 4. Utlenianie rododendrolu za pomocg ADH-A
Figure 4. Oxidation of rhododendrol with ADH-A

1.4. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z LEIFSONIA SP. (LSADH)

NAD'/NADH-zalezna dehydrogenaza alkoholowa z Leifsonia wysoce enan-
cjoselektywnie katalizuje redukcje prochiralnych ketonéw, w tym pochodnych
acetofenonu, 2-alkanondw i ketoestréw niezgodnie z regula Preloga, w wyniku
czego powstaja (R)-alkohole (Rys. 5) [20]. LSADH wykazuje wysoka aktywnos¢
w reakcjach utlenienia $redniotanicuchowych drugorzedowych alkoholi (C5-C8)
przy czym aktywnos¢ ta jest zdecydowanie wyzsza w stosunku do izomeru (R)
niz (S) [21]. Enzym ten wykorzystano w polaczeniu z monooksygenaza styrenu
z Rhodococcus sp. (SMO) do produkeji enancjomerycznie czystych (S)-epoksydow
z pochodnych styrenu [22].

0 OH
LSADH
\ ee = 99%
NADH NAD*
O OH

/lk \\LSADH )\

Rysunek 5. Redukcja pochodnych acetofenonu z udzialem LSADH
Figure 5. Reduction of acetophenone derivatives with LSADH

1.5. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z NOCARDIA GLOBERULA (NGADH)

Krétko- i $redniotancuchowa dehydrogenaza alkoholowa z Nocardia globerula
jest NAD'/NADH-zaleznym tetramerem o masie 135 kDa. Optimum dzialania to
35°C i pH 6,5. Wyréznia sie specyficznoscig substratowa w stosunku do prochiral-
nych alifatycznych ketonéw i ketoestréow o podstawnikach wiekszych objetosciowo
oraz tioestrow [2]. Przeprowadzone badania przez Parkot i in. wykazaly, ze enzym
ten redukuje 4-chloro-3-oksobutanian etylu do (S)-4-chloro-3-hydroksybutanianu
etylu z ee > 99% oraz 2-okso-4-fenylobutanian etylu do (S)-2-hydroksy-4-fenylo-
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butanianu etylu z ee > 96% (Rys. 6). Co ciekawe, standardowy substrat wiekszosci
znanych dehydrogenaz alkoholowych, acetofenon nie ulega redukeji.

0 0
O~ NGADH O~

Rysunek 6. Redukcja 2-okso-4-fenylobutanianu etylu za pomoca NGADH
Figure 6. Reduction of ethyl 2-oxo-4-phenylobutanoate with NGADH

1.6. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z PSEUDOMONAS FLUORESCENS (PFADH)

Jak wykazaly badania Hildenbrandt i in. dehydrogenaza alkoholowa z Pseu-
domonas fluorescens redukuje szeroki wachlarz arylo-alifatycznych ketonéw nie-
zgodnie z regulg Preloga, w wyniku czego powstaja (R)-alkohole. PFADH wykazuje
szerokg aktywno$¢ i stereoselektywno$¢ w redukeji acetofenonu i jego pochodnych
(ee = 45-99%). Recykling kofaktora NADH zachodzi poprzez dodanie do $rodo-
wiska reakeji 10-20% v/v izopropanolu (Rys. 7).

NADH NAD+

/U\ PFADH )\

Rysunek 7. Redukgja arylo-alifatycznych ketonéw katalizowana przez PFEADH
Figure 7. Reduction of aryl-aliphatic ketones catalyzed by PFADH

Rezultaty desymetryzacji substratow przez PFADH przedstawiono w Tabeli 1.
Najefektywniej prowadzona byla biotransformacja modelowego zwigzku, czyli
acetofenonu (1). Mimo iz enzym akceptuje rowniez pochodne tego zwigzku, to na
konwersje substratu i nadmiar enancjomeryczny znaczaco wplywa natura podsta-
wionego pierécienia. Redukcja substratu z grupa metylowg (2) i grupg metoksy-
lowa (5) przy weglu w pozycji 4 przebiegata z niska stereoselektywno$ciag wynoszaca
42-45%. Natomiast wysokie nadmiary enancjomeryczne (ee = 91-99%) uzyskano
z pochodnymi 2- i 3-metoksyacetofenonem (3, 4) oraz 4-fluoroacetofenonem (6)
jako substratami. Pochodne zawierajace grupe¢ nitrowg i aminowa nie byly akcepto-
wane przez PFADH [23].
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Tabela 1. Wyniki desymetryzacji substratow 1-6 z uzyciem PFADH

Table 1. Results of desymmetrization of substrates 1-6 using PFADH.
Konwersj z
Substrat/R © % ; o8 (:/:) (g((]) dazs.)
1/H 95 92 21
2/4-Me 82 42 19
3/2-MeO 31 >99 21
4/3-MeO 89 92 19
5/4-MeO 38 45 20
6/4-F 91 91 21

1.7. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z BACILLUS THURINGIENSIS (BTADH)

Dehydrogenaza alkoholowa z Bacillus thuringiensis utlenia krétko- i $rednio-
tancuchowe alkohole (od C2-C9) oraz redukuje proste ketony takie jak aceton, keton
metylo-etylowy oraz metylo-propylowy do odpowiednich drugorzedowych alko-
holi. Do tego celu wykorzystuje NAD*/NADH jako kofaktor. BtADH czgsto uzywa
sie do regeneracji kofaktora nikotynoamidowego, przez co moze by¢ zastosowany
ponownie podczas biotransformacji. Najcze$ciej regeneracja zachodzi poprzez kon-
wersje acetonu do izopropanolu lub w reakeji odwrotnej [24].

Enzymy produkowane przez hipertermofilne mikroorganizmy coraz czgsciej
znajdujg zastosowanie w biotransformacjach ze wzgledu na to, ze zachowujg one
swoje wlasciwo$ci w warunkach denaturujacych (wysoka temperatura, niekorzystne
pH, obecnos¢ rozpuszczalnikow organicznych, SDS i proteaz) [25]. Istotne jest row-
niez to, ze wysoka temperatura $rodowiska reakeji pozwala na uzycie wigkszego
stezenia substratu oraz na unikniecie zastosowania rozpuszczalnikéw organicznych
w stosunku do ciezko rozpuszczalnych substancji [26].

1.8. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z BACILLUS STEAROTHERMOPHILUS
(BSADH)

Jednym z termofilnych enzyméw jest dehydrogenaza z Bacillus stearothermo-
philus zalezna od NAD'/NADH. W do$wiadczeniu opisanym przez Giovannini i in.
BSADH wykorzystano do reakcji redukcji ketonéw i utlenienia alkoholi. Enzym
ten w obu przypadkach katalizowal biotransformacje z wysoka wydajnoscia oraz
stereoselektywnoscia. Pozwolilo to na uzyskanie optycznie czystych bicyklicznych
ketondw i alkoholi. W reakcji redukeji do regeneracji koenzymu zastosowano dehy-
drogenaze glukozo-6-fosforanowa, zas przy utlenianiu dehydrogenaze mleczanowg
(Rys. 8) [27].
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0]
BSADH 5 B
NAD+ NADH
6—fosfo-glukonian glukozo-6-fosforan
G6PDH
5 BsADIH 5 5
NAD* NADH
mleczan irogronian
LDH pirog

Rysunek 8. Redukcja ketonéw i utlenianie alkoholi katalizowane za pomocg BSADH
Figure 8. Reduction of ketones and oxidation of alcohols catalyzed by BSADH

W wyniku redukcji a-diketonu za pomocg dehydrogenazy alkoholo-
wej z B. stearothermophilus otrzymano produkty z wysoka czystoscig optyczna
(ee>98%) (Rys. 9). Zastosowanie BSADH zaréwno do redukeji grup karbonylowych
diketonu, jak i regeneracji koenzymu dostarczylo odpowiedniego diolu. Natomiast
zastosowanie dehydrogenazy glukozowej do regeneracji NADH pozwolilo uzyska¢
(S)-a-hydroksyketony. Zatem enzymu tego mozna uzy¢ do produkeji dwdch intere-
sujacych zwigzkoéw rownoczesnie.

glukonolakton GDH

NADPH NADP*
BSADH H
/ BSADH B
(6]

NAD*

glukoza

wnQ

Me)
5 an)
On-..

o

BSADH

Rysunek 9.  Mozliwe procesy redukeji 1-fenylopropan-1,2-dionu katalizowane przez BSADH w zaleznosci od
systemu regenerujacego koenzym

Figure 9. Possible processes of reduction of 1-phenylpropan-1,2-dion catalyzed by BSADH depending on
the coenzyme regenerating system
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1.9. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z SULFOLOBUS SOLFATARICUS (SSADH)

Dehydrogenaza alkoholowa z Sulfolobus solfataricus jest termofilnym NAD"/
NADH-zaleznym homotetramerem stabilizowanym jonami cynku. Enzym ten jest
(S)-specyficzny i wykazuje aktywnos¢ w stosunku do pierwszorzedowych rozgale-
zionych i alifatycznych alkoholi oraz drugorzedowych aromatycznych i alifatycz-
nych alkoholi [28]. Optymalna temperatura dla SSADH to 50°C (czas pdttrwania >
100 h), lecz zachowuje on réwniez swoje wlasciwosci nawet w 85°C (czas poltrwania

3 h) [23].

1.10. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z SULFOLOBUS ACIDOCALDARIUS (SAADH)

NAD'/NADH-zalezna dehydrogenaza alkoholowa z Sulfolobus acidocaldarius
jest tetramerem zawierajacym identyczne podjednostki o masie 27 kDa zbudowane
z 255 aminokwasow. Zachowuje aktywnos¢ w temperaturach siegajacych nawet
88°C. Enzym ten efektywnie katalizuje redukcje alicyklicznych, bicyklicznych oraz
aromatycznych ketonéw i a-ketoestrow. Z kolei niska wydajnos¢ wykazuje w sto-
sunku do alifatycznych, cyklicznych i aromatycznych alkoholi. Rysunek 10 przed-
stawia biokonwersje¢ benzilu z udziatlem SaADH do enancjomerycznie wzbogaco-
nego (R)-izomeru benzoiny (ee = 80%). Do regeneracji kofaktora uzyto butanol,
jako substrat w reakcji redukcji z udziatem innego enzymu - BSADH [29].

OH
SaADH
7N O]

NADH NAD*

butanal butanol
BSADH

Rysunek 10. Produkcja chiralnego diarylowego alkoholu za pomocg SaADH
Figure 10.  Production of chiral diaryl alcohol by SaADH

1.11. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z THERMUS SP. (TADH)

Dehydrogenaza alkoholowa zostala réwniez zidentyfikowana u hipertermo-
filnego drobnoustroju Thermus sp. TADH jest homotetramerem zbudowanym
z 347 aminokwasow i jest zalezna od niefosforylowanego kofaktora NAD*/NADH.
Redukuje szereg aldehydow i ketonow takich jak 2-pentanon, 3-metylocykloheksa-
non i fenyloaceton do odpowiednich (S)-alkoholi z wysokg enancjoselektywnoscig
(Rys. 11). TADH wykazuje aktywnos$¢ w wysokich temperaturach siegajacych nawet
100°C i toleruje obecno$¢ rozpuszczalnikow organicznych o stezeniu wynoszacym
50% v/v [30].
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Rysunek 11. Przyktadowe reakcje reduke;ji katalizowane przez TADH
Figure 11.  Examples of reduction reactions catalyzed by TADH

1.12. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z THERMUS TERMOPHILUS (TTADH)

Krotkotancuchowa NAD/NADH-zalezna dehydrogenaza alkoholowa z Ther-
mus termophilus jest tetramerem zawierajacym identyczne podjednostki o masie
26 kDa zbudowane z 256 aminokwaséw. Pennachio i wsp. badali TtADHI,
ktéry enancjoselektywnie redukuje, zgodnie z regula Preloga, aromatyczne
ketony i a-ketoestry takie jak acetofenon, 2,2,2-trifluoroacetofenon, a-tetralon,
a-metylobenzen i a-etylobenzen (Tab. 2). Jednakze wykazuje niska aktywnosé
wzgledem aromatycznych alkoholi i aldehydow [31].

Tabela 2. Asymetryczna redukcja zwigzkow karbonylowych przez TtADH

Table 2. Asymmetric reduction of carbonyl compounds by TtADH
Substrat Konwersja e Konfiguracja
(%) (%)
MBF 99 91 R
a-etylobenzen 90 95 R
acetofenon 70 >99 N
2,2,2-trifluoroacetofenon 100 93 R
a-tetralon 18 >99 N

Z kolei Rocha-Martin i in. analizowali wlasciwos$ci TtADH?2, enzymu specy-
ficznego w stosunku do krétkolancuchowych substratéw prowadzacego zaréwno
reakcje utleniania jak i redukcji w pH neutralnym. Optymalna temperatura dzia-
tania enzymu to 85°C. Nie wykazuje on aktywnosci oksydacyjnych w stosunku do
pierwszorzedowych alifatycznych alkoholi, Natomiast redukuje substraty takie jak
acetofenon i 2,2,2-trifluoroaceton z wysoka konwersjg i enancjoselektywnoscia

(Tab. 3) [4].
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Tabela 3. Asymetryczna redukcja prochiralnych ketonow przez TtADH2

Table 3. Asymmetric reductions of prochiral ketones by TtADH2
Substrat Konwersja (%) ee (%) Konfiguracja
acetofenon 100 71 N
2,2,2-trifluoroacetofenon 100 96 R

1.13. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z ACETOBACTER PASTEURIANUS

Chinnawirotpisan i in. wyizolowali i scharakteryzowali dwie dehydrogenazy
(ADH I i ADH 1II) z Acetobacter pasteurianus. Obie s zalezne od NAD'/NADH.
Pierwsza z nich jest homotrimerem zawierajgcym podjednostki o masie 42 kDa i sta-
bilizowane trzema jonami cynku, za$ druga dimerem zbudowanym z identycznych
podjednostek o masie 31 kDa. ADH I wykazuje szeroka specyficznos¢ substratowa
wstosunku do krétko- i sredniofancuchowych pierwszorzedowych alkoholi (C2-C10)
i aldehyddéw. Z kolei ADH II preferuje sredniotancuchowe (C6-C8) drugorzedowe
(R)-alkohole. Ich optimum dziatania to 37°C, zas§ w 55°C traca swoje wlasciwosci
po 30 min [32].

1.14. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z MORAXELLA

NAD'/NADH-zalezna dehydrogenaza alkoholowa wyizolowana z psychrofil-
nego drobnoustroju Moraxella sp. TAE123 wykazuje gtéwnie aktywno$¢ oksyda-
cyjng w stosunku do pierwszo- i drugorzedowych alifatycznych alkoholi. Co cie-
kawe ADH z Moraxella sp., w przeciwienstwie do mezofilnego enzymu HLADH
i termofilnego TBADH, katalizuje unikalng reakcje utlenienia benzohydrolu.

Velonia i in. przeprowadzili redukcje 2-butanonu z wykorzystaniem ADH z
Moraxella sp. w celu sprawdzenia specyficznosci transferu wodoru z NADH do
substratu. Biotransformacja zaszta z 16% konwersja, a jedynym produktem byt
(S)-2-butanol (ee > 99%). Dodatkowo przeprowadzili utlenienie racemicznej mie-
szaniny 2-butanolu w wyniku czego otrzymano 59,3% (R)-2-butanolu i 40,7% (S)-
-2-butanolu z 16% konwersjg substratu. Obydwie reakcje przeprowadzono w tem-
peraturze 0°C (Rys. 12) [33].
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Rysunek 12. Redukcja 2-butanonu i utlenienie racemicznej mieszaniny 2-butanolu
Figure 12.  Reduction of 2-butanone and oxidation of racemic mixture of 2-butanol

2. DEHYDROGENAZY ALKOHOLOWE ZALEZNE OD NAD'/NADH
LUB NADP*/NADPH

2.1. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z NOCARDIA FUSCA (NFADH)

Rzadko spotykana, cho¢ niezwykle cenng wlasciwoscig mikroorganizméw jest
odmienna specyficzno$¢ zawartych w nich dehydrogenaz w zaleznosci od wykorzy-
stywanego koenzymu. NAD*/NADH-zalezna (S)-dehydrogenaza z Nocardia fusca
(NFADH) jest zaliczana do $redniolanicuchowych ADH posiadajacych w swojej
strukturze jony cynku. Katalizuje ona gtéwnie reakcje utleniania drugorzedowych
alkoholi. Z kolei NADP"/NADPH-zalezna (R)-ADH z N. fusca katalizuje redukcje
ketonéw do odpowiednich (R)-alkoholi. Xie i in. wykorzystali (S)- i (R)-dehydroge-
nazy alkoholowe tego samego szczepu N. fusca w celu otrzymanie optycznie czyn-
nych alkoholi (Rys. 13) [34].

O

M (S)-NFADH + on (R)-NFADH M

NAD* NADH /v NADP* NADPH

Rysunek 13.  Otrzymywanie optycznie czynnych alkoholi w wyniku reakcji oksydoredukcyjnych katalizowa-
nych przez (S)- i (R)-ADH z Nocardia fusca

Figure 13.  Biosynthesis of optically active alcohols by oxidation-reduction reactions catalyzed by (S)- and
(R)-ADH from Nocardia fusca

2.2. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z PYROCOCCUS FURIOSUS (PFADH)

Kolejnym przyktadem hipertermofilnego enzymu jest dehydrogenaza alko-
holowa z Pyrococcus furiosus (PFADH), ktdra jest zalezna od NAD'/NADH oraz
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NADP'/NADPH, ajej okres pottrwania wynosiaz 130 min w 100°C. Enzym wykazuje
szeroka specyficzno$¢ substratows, szczegdlnie wzgledem rozbudowanych substra-
tow. Dunming i in. przeprowadzili asymetryczng redukcje szeregu aromatycznych
ketonéw i a-ketoestréw za pomocg PFADH. Badania wykazaty, ze enzym prowadzi
redukcje ketonéw arenowych oraz ketoestréw ze znacznie wyzsza enancjoselektyw-
noscig, w poréwnaniu do alifatycznych zwigzkéw. Produktami redukcji ketonéw byty
odpowiednie (S)-alkohole (Rys. 14), za$ z aromatycznych ketoestréw odpowiednie
(R)-hydroksyestry otrzymywane z ee = 99%. Alifatyczne ketoestry redukowane byly
natomiast do (S)-hydroksyestrow z mniejsza enancjoselektywnoscia (ee = 41-71%)
(Rys. 15) [35].

R=4H

R=4F R PFADH R
R=4Cl

R=4Br / \

R =4CH, NAD(P)H  NAD(P)*
R = 4'CF,

R=2Cl

R =3l kwas glukonowy e glukoza

Rysunek 14. Redukcja pochodnych acetofenonu za pomoca PFADH
Figure 14.  Reduction of acetophenone derivatives with PFADH

OH R =4F-CsHa
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NAD(P)H NADP* : 0 R =izo-C3H7 ee=44%(S)
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Rysunek 15. Redukcja pochodnych a-ketoestru za pomocg PFADH
Figure 15.  Reduction of a-ketoester derivatives with PFADH

2.3. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z MICROCOCCUS SP.

Dehydrogenaza alkoholowa z Micrococcus sp. jest zalezna zaréwno od NAD"/
NADH jak i NADP'/NADPH, jej masa wynosi 185 kDa. Optymalne pH dla reak-
cji utlenienia to 9,5-10, za$ dla redukcji 5,5-6,0. Jak wykazaty badania Stibor i in.
enzym ten utlenia krdtko- i §redniotanicuchowe alkohole drugorzedowe [36].
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Dehydrogenazy alkoholowe pochodzenia mikrobiologicznego moga stuzy¢ do
zastgpienia ADH pochodzacych z innych Zrdédel, lecz wykazujacych specyficznosé
w stosunku do tych samych substratow. Przykladem jest eksperyment przeprowa-
dzony przez Boratynskiego i in., ktérzy poszukiwali mikrobiologicznego katalizatora
w celu utlenienia mezo monocyklicznych i bicyklicznych dioli do odpowiednich
chiralnych laktonéw [37]. Poprzednio w tym celu wykorzystywano dehydrogenaze
alkoholowg izolowana z watroby konskiej (HLADH), lecz aktualnie nie jest ona juz
komercyjnie dostepna. Z kolei rekombinowany HLADH z E. coli (HLADH-rec) nie
wykazuje réwnie wysokiej stereoselektywnosci w stosunku do dioli jak naturalny
HLADH [38, 39].

Badania skriningowe przeprowadzone wsrod wielu szczepow bakterii pozwo-
lity wyselekcjonowac¢ Micrococcus sp. jako drobnoustréj najefektywniej katalizujacy
biotransformacje mezo dioli do enancjomerycznie czystych laktonéw z wysoka
konwersja (72-99%), dzigki czemu drogie reakcje enzymatyczne z udzialem
HLADH-rec z E. coli mogg zosta skutecznie zastgpione przez biotransformacje
calymi komérkami Microccocus sp. (Rys. 16) [37]. Wstepne badania wykazaty, ze
dehydrogenaza alkoholowa z Micrococcus sp. wykorzystywana przez Boratynskiego
iin. jest zalezna od NAD'/NADH, w poréwnaniu do enzymu badanego przez Stibor
iin., ktory jest zalezny od obu kofaktordw.

OH
N
OH — > (6] o 5 o
OH OH
ee > 99% konw. > 99%

Rysunek 16. Utlenienie mezo bicyklicznych dioli do odpowiednich chiralnych laktonéw za pomoca
Micrococcus sp.
Figure 16.  Oxidation of meso bicyclic diols to the corresponding chiral lactones using Micrococcus sp.

3. DEHYDROGENAZY ALKOHOLOWE ZALEZNE OD NADP'/NADPH

3.1. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z LACTOBACILLUS KEFIR (LKADH)

ADH wyizolowana z Lactobacillus kefir jest NADP"/NADPH-zalezna i katali-
zuje reakcje niezgodnie z regula Preloga [40-42]. Biokatalizator ten jest stosowany
na skale przemystowa w reakcji redukcji gléwnie alifatycznych i cyklicznych zwiaz-
kow karbonylowych, szczegélnie metyloketondéw z rozbudowanym drugim pod-
stawnikiem.

Interesujace wyniki uzyskali De Temifio i in., ktorzy wykorzystali LKADH do
redukcji hydrofobowych ketonéw do odpowiednich enancjomerycznie czystych
(R)-alkoholi. Uzyskali dzieki temu (R)-fenyloetanol z ee = 98% i konwersja réwna
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60%. Dehydrogenaza alkoholowa z L. kefir z powodzeniem transformowata réw-
niez zwigzki rozbudowane przestrzennie o duzej masie czasteczkowej, takie jak
a-tetralon i 1-benzylo-4-piperydon, ktére moga mie¢ potencjalne zastosowanie w
syntezie lekow neuroleptycznych [43].

W celu otrzymania nasyconych cyklicznych laktonéw, mogacych stuzy¢ do
syntezy bioodnawialnych surowcéw, Oberleitner i in. w ciekawy sposéb zastosowali
LKADH prowadzac trzyetapowy reakcje enzymatyczna. Pierwszg biotransformacje
katalizowang przez LKADH stanowilo utlenienie nienasyconych cyklicznych alko-
holi do odpowiednich ketonéw. Drugi etap polegal na redukecji podwdjnego wia-
zania w pierscieniu cykloheksanonu za pomoca odpowiedniej reduktazy (ERED),
za$ trzecim etapem bylo utlenianie Baeyera-Viligera poprzez zastosowanie CHMO
(monooksygenaza cykloheksanolu) (Rys. 17). W wyniku kaskadowej reakcji otrzy-
mano cykliczne laktony z wysokim nadmiarem enancjomerycznym. Najlepszy
rezultat osiggnieto podczas biotransformacji (1S,55)-karweolu (konwersja 97%,
ee > 99%, czas 6 godz.) (Tab. 4) [44].

@/ LKADH g ERED g:/r CHMO g U
NADP* NADPH NADP* N/fDPH NADP*
glukonolakton glukoza

Rysunek 17. Kaskadowa biotransformacja
Figure 17.  Cascade biotransformation

Tabela 4. Biokonwersja wybranych substratéw za pomoca kaskadowej reakcji z LKADH, ERED i CHMO

Table 4. Bioconversion of selected substrates using a cascade reaction with LKADH, ERED and CHMO
Konwersja ee

Substrat %) ) %)
4-metylocykloheks-2-en-1-ol >99 >99
2-metylocykloheks-2-en-1-ol 74 93
3-metylocykloheks-2-en-1-ol 82 >99
(1R,5R)-karweol 55 >99
(1S,5R)-karweol 99 >99
(1S,58)-karweol 97 >99

3.2. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z LACTOCOCCUS BREVIS (LBADH)

Kolejnym NADP*/NADPH-zaleznym enzymem katalizujacym enancjoselek-
tywna redukcje prochiralnych ketonéw do (R)-alkoholi jest dehydrogenaza alkoho-
lowa z Lactococcus brevis [45]. Enzym ten przeksztalcal ester tert-butylo-3,5-diok-
soheksanowy do odpowiedniego (R)-hydroksyestru z wydajno$ciag réwng 78% i ee
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> 99% (Rys. 18). Produkt znalazt zastosowanie jako zwigzek posredni w syntezie
dimeru vioksantyny, ktora pelni wazng funkcje w utlenianiu fenolu podczas procesu
tworzenia lignin [46].

(0] O o

/U\/U\/\LO>< LBADH WOX

NADPH NADP*
0 5 f OH

Rysunek 18. Redukgja estru tert-butylo-3,5-dioksoheksanowego za pomocg LBADH
Figure 18.  Reduction of tert-butyl-3,5-dioxahexane with LBADH

3.3. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z THERMOANAEROBACTER BROCKII
(TBADH)

Sredniotaficachowa NADP'/NADPH-zalezna dehydrogenaza alkoholowa
wyizolowana z Thermoanaerobacter brockii jest homotetramerem, a kazda pod-
jednostka zbudowana jest z 352 aminokwasow [47]. Zachowuje swoje wlasciwo-
$ci w warunkach denaturujacych takich jak wysoka temperatura (85°C) i wysokie
stezenie rozpuszczalnikow organicznych [48]. Jej specyficznos¢ substratowa jest
bardzo szeroka i obejmuje zardwno mniejsze, jak wieksze objetosciowo aldehydy
oraz alifatyczne i cykliczne ketony. Ponadto biotransformacje z udzialem TBADH
zachodzg z wysoka enancjoselektywnoscig. Niska wydajno$¢ wykazuje natomiast
w stosunku do ketonéw z dtugim tancuchem alifatycznym lub pierécieniem aro-
matycznym. Ciekawym aspektem jest rdzna stereoselektywno$¢ powstajacych pro-
duktéw, co wynika z obecnosci dwoch hydrofobowych domen (mniejszej i wigk-
szej) wigzacych substrat w centrum aktywnym. Produktami biokonwersji ketonow
z niewielkim objeto$ciowo podstawnikiem sa (R)-alkohole, za§ o wiekszym -
(S)-alkohole [49]. TBADH z powodzeniem wykorzystano do produkcji feromonu
jakim jest (S)-(+)-sulkatol poprzez wydajng konwersje (100%) i wysoce enancjose-
lektywna redukcje (ee > 99%) sulkatonu (Rys. 19) [48, 50].
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(0]
M A ! < >

NADPH  NADP*

kwas glukonowy glukoza

Rysunek 19.  Otrzymywanie sulkatolu z sulkatonu za pomocg TBADH
Figurel9. Biosynthesis of sulcatol from sulcotone with TBADH

Natomiast Pekala i Zelaszczyk przeprowadzity badania nad otrzymaniem obu
enancjomerdw pochodnych hydroksylowych metabolitow lekéw: pentoksyfiliny
(PTX), denbufiliny (DBF) i propentofiliny (PPT) [51]. W tym celu zastosowano
ADH z T. brockii i L. kefir. Biotransformacje z uzyciem TBADH dostarczyly enan-
cjomerycznie czystych form (S)-hydroksylowych pochodnych, zas z LKADH izo-
merow R (Rys. 20).

TBADH
OH
)\ OH
R / ; LKADH
NADP* /'\R

JRNAY

o N/&O
R=PTX R =DBF / R =PPT

Rysunek 20. Utlenianie hydroksylowych pochodnych metabolitow lekéw za pomoca TBADH i LKADH
Figure 20.  Oxidation of drug metabolites hydroxyl derivatives with TBADH and LKADH

3.4. ALKOHOLOWA DEHYDROGENAZA Z THERMOANAEROBACTER ETHANOLICUS
(TESADH)

Polaczenie technik chemicznych i biologicznych moze stuzy¢ réwniez w celu
poszerzenia specyficzno$ci substratowej enzymu oraz zwigkszenia jego stereoselek-
tywnosci. Przykladem jest modyfikacja sekwencji bialkowej drugorzedowej dehy-
drogenazy wyizolowanej z Thermoanaerobacter ethanolicus. TeSADH jest wysoce
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termostabilna i zachowuje wlasciwosci katalityczne w rozpuszczalnikach organicz-
nych oraz wykazuje aktywnos¢ w stosunku do szerokiego wachlarza substratow.
NADP'/NADPH-zalezny TeSADH nie jest specyficzny dla (S)-1-fenylo-2-pro-
panolu, ktory jest gléwnym prekursorem farmaceutykow zawierajacych drugorze-
dowa grupe hydroksylowa. W wyniku mutacji punktowej polegajacej na wymia-
nie jednej z walin na alaning (W110A), TeSADH katalizowal biotransformacje¢
(S)-1-fenylo-2-propanonu oraz (S)-4-fenylo-2-butanonu (Rys. 20), a takze produ-
kowat (§)-4-fenylo-2-butanol z benzyloacetonu z ee > 99% [52]. Mutanta W110A
TeSADH wykorzystano réwniez do racemizacji enancjomerycznie czystych form
(R)- 1 (S)- pochodnych fenylu posiadajacych drugorzedowa grupe alkoholowa [53].

OH
/ﬁ\ W110A TeSADH ee > 99% konw. 99%
R \ OH
NADPH NADP*
O OH ee = 37% konw. 95%

N A

Rysunek 21. Redukgja (S)-1-fenylo-2-propanonu oraz (S)-4-fenylo-2-butanonu za pomocg mutanta W110A
TeSADH

Figure 21.  Reduction of (S)-1-phenyl-2-propanone and (S)-4-phenyl-2-butanone by WI110A TeSADH
mutant
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Mgr inz. Michalina Adaszynska-Skwirzynska, absolwentka kierunku technolo-
gia chemiczna na Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomor-
skiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. W 2010 roku uzyskata tytul
magistra inzyniera, prace dyplomowa wykonywata w Zaktadzie Syntezy Organicz-
nej i Technologii Lekdw. Obecnie jest stuchaczka Studium Doktoranckiego przy
Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej ZUT oraz przy Wydziale Biotech-
nologii i Hodowli Zwierzat ZUT w Szczecinie, gdzie wykonuje prace doktorskie
pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Marii Swarcewicz oraz prof. dr hab. inz. Danuty
Szczerbinskiej. Prowadzone przez nig badania dotycza roslinnych zwigzkéw bio-
logicznie aktywnych oraz ich wykorzystania w kosmetykach, lekach oraz hodowli
zwierzat.

Prof. dr hab. inz. Maria Swarcewicz, pracownik Zakladu Syntezy Organiczne;j
i Technologii Lekéw w Instytucie Technologii Chemicznej Organicznej, Wydziatu
Technologii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Techno-
logicznego w Szczecinie od 2005. Zainteresowania naukowe: ocena zagrozen srodo-
wiska i metody ich ograniczania w wodzie i glebie ze szczegdlnym uwzglednienie
srodkéw ochrony roélin i farmaceutykow; analiza jako$ciowa kosmetykow. Nowy
kierunek badan zespotu to: zwigzki naturalne w kosmetykach i lekach, ich synteza
i wyodrebnianie; analiza skladu chemicznego; opracowanie receptur kosmetycz-
nych oraz badania aktywno$ci przeciwutleniajacych i mikrobiologicznych ekstrak-
tow roélinnych i olejkow eterycznych; poszukiwanie nowych naturalnych sorben-
tow do usuwania pozostalosci farmaceutykéw z wody.
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ABSTRACT

Lavender Lavandula angustifolia Miller (formerly used synonym of L. officinalis
Chaix or L. vera), commonly known as medical lavender is a species of greatest
industrial importance. Lavender cultivated to be the most frequently due of the
essential oil and the unique biological activity [1-4]. It is clear from the literature
on the subject that lavender is characterized by its antimicrobial, antifungal, anti-
oxidant, immunostimulating, and spasmolytic activity [5-18]. It is also claimed that
it can be effective in preventing many illnesses. It is proved that lavender essential
oil can be an effective drug in the treatment of many neurological disorders [13-18].
The research conducted on animals and humans exhibit activity this plant such as
anxiolytic, sedative, sleep-inducing, analgesic, antitumor, anticonvulsant, and mood
improving [13-26].

This paper presents an overview of the literature from recent years on the
lavender [1-93]. The general characteristics of the plant and the main classes of
biologically active substances are discussed. Drew attention to the need for standar-
dization of plant and variety, identification of plant material for use in the following
industries: pharmaceutical, chemical, cosmetic and food. It was found that there are
few studies comparing the activity of different varieties of lavender. There is also lit-
tle information about the chemical composition of different parts of the plant. There
are current studies conducted towards natural synergies. This plant collects various
types of biologically active substances that have therapeutic potential, but the lack of
relevant information concerning dosage formulations lavender.

Medical lavender (L. angustifolia Miller) has a great potential for future appli-
cations.

Keywords: lavender (Lavandula angustifolia), chemical composition of lavender,
biologically active substances.

Stowa kluczowe: lawenda waskolistna (Lavandula angustifolia), sktad chemiczny
lawendy, biologicznie aktywne substancje
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WPROWADZENIE

Lawenda jest rodling pochodzaca z terenéw $rédziemnomorskich, ktéra
poprzez polnocna i wschodnig Afryke, dotarta az po Indie. Caly rodzaj Lavandula
obejmuje ponad 30 réznych gatunkow oraz setki odmian i jej hybryd. Trzy gatunki:
L. angustifolia Mill. (lawenda waskolistna), L. stoechas (lawenda francuska), L. lati-
folia oraz ich hybrydy to najcze$ciej uprawiane roéliny. Lawenda waskolistna Lavan-
dula angustifolia Mill. (dawniej synonim L. officinalis Chaix lub L. vera), nazywana
zwyczajowo lawenda lekarska to gatunek o najwiekszym znaczeniu przemyslo-
wym. Lawenda lekarska nalezy do najczesciej uprawianych, ze wzgledu na olejek
eteryczny oraz unikalng aktywnos¢ biologiczna [1-4]. Obecnie dzigki rozwojowi
metod analitycznych oraz tendencje do poszukiwania nowych, naturalnych alter-
natyw w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym, lawenda lekarska cieszy sie
zainteresowaniem wielu badaczy.

Wspolczesna nauka potwierdza wiele korzystnych wlasciwosci lawendy lekar-
skiej analizujac jej sktadniki chemiczne oraz okreslajagc mechanizmy ich dziatania.
Z literatury wynika, ze lawenda charakteryzuje si¢ dzialaniem: przeciwbakteryjnym,
przeciwgrzybicznym, przeciwutleniajgcym, immunostymulujgcym, spazmolitycz-
nym, uwaza si¢ takze, ze moze by¢ skuteczna w zapobieganiu wielu choréb [5-18].
Istnieje coraz wigcej doniesien literaturowych wskazujacych, ze olejek lawen-
dowy moze by¢ skutecznym lekiem w leczeniu wielu schorzen neurologicznych
[13-18]. Badania przeprowadzone na zwierzetach i ludziach wykazuja, ze lawenda
ma potencjalne dzialanie przeciwlekowe, uspokajajace, nasenne, przeciwbdlowe,
przeciwnowotworowe, przeciwdrgawkowe i poprawiajace nastrdj [13-26]. Lawenda
wykazuje potencjal terapeutyczny i jako lek uzupelniajacy w réznych zaburzeniach,
brakuje natomiast istotnych informacji dotyczacych jej dawkowania. Wskazuje si¢
w tych badaniach na niedociagniecia metodologiczne, np. zbyt mala ilos¢ probek
oraz krotki czas aplikacji.

W niniejszej pracy przedstawiono przeglad literatury z ostatnich lat na temat
lawendy lekarskiej [1-93]. Omoéwiono ogdlng charakterystyke tej rosliny oraz
gléwne grupy substancji biologicznie aktywnych. Zwrécono uwage na koniecz-
nos¢ standaryzacji rosliny i okreslania odmiany surowca roslinnego w zastosowa-
niu w przemystach: farmaceutycznym, chemiczno-kosmetycznym i spozywczym.
Obecne badania koncentruja si¢ na naturalnej synergii, a lawenda lekarska (L. angu-
stifolia Mill.) moze posiadac ten potencjal w przysztych zastosowaniach.



SKEAD CHEMICZNY I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA LAWENDY LEKARSKIE] 1077

1. SKEAD CHEMICZNY LAWENDY LEKARSKIE]

1.1. TERPRNOIDY

W lecznictwie ma zastosowanie jedynie olejek wyizolowany z kwiatow lawendy
waskolistnej (L. angustifolia Mill.), ktéry powinien zawiera¢ powyzej 3% olejku
[1, 40, 41]. Z pisSmiennictwa wynika, ze gléwnymi sktadnikami olejku z L. augusti-
folia sa zwigzki terpenoidowe, w szczegdlnosci linalol i jego estry [1, 27-30]. Olejek
wystepuje zardwno w kwiatach, jak i ulistnionej todydze, przy czym wiecej jest jego
w kwiatach [1, 3]. Olejek lawendowy moze zawiera¢ ponad 100 réznych sktadnikow,
gléwnie zwiazkow terpenoidowych [41]. Monoterpeny (Rys. 1) wchodzace w sktad
olejku to: a-pinen (1), B-pinen (2), limonen (3), kamfen (4), kamfora (5), cis i trans
ocimeny (6-7). W olejku obecne s3 takze alkohole monoterpenowe (Rys. 2), w tym
jako gléwne zwigzki: linalol (8), lawandulol (9), borneol (10), a-terpineol (11).
Ponadto wystepujg takze etery, estry i ketony (Rys. 3), takie jak: eukaliptol (12),
octan linalolu (13), octan lawandulolu (14) czy kripton (15).

X N

7

Rysunek 1. Budowa chemiczna monoterpenowych skfadnikéw wystepujacych w olejku lawendowym
Figure 1. Chemical structure of monoterpenes as ingredients of lavender essentials oil
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Rysunek 2. Budowa chemiczna alkoholi monoterpenowych wystepujacych w lawendzie
Figure 2. Chemical structure of monoterpene alcohols in lavender
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Rysunek 3. Budowa chemiczna monoterpenowych eterow, estrow i ketonow wystepujacych w lawendzie
Figure 3. Chemical structure of monoterpene ethers, esters and ketones in lavender
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Kolejna grupa zwiazkow terpenoidowych wchodzacych w sktad olejku lawen-
dowego sa seskwiterpeny (Rys. 4), ktorych przedstawicielami s3 m.in.: kariofilen
(16) i jego tlenek (17) oraz Germakren D (18) [1, 28, 33-35, 42].

””””I
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Rysunek 4.  Budowa chemiczna seskwiterpendéw wystepujacych w lawendzie
Figure 4. Chemical structure of sesquiterpenes in lavender

Skiad olejku eterycznego izolowanego z L. angustifolia Mill., stosowanego do
celow leczniczych, okresla dokladnie Farmakopea Europejska 6, Farmakopea Pol-
ska VIII oraz norma PN-ISO 3515:2004 [40, 43, 44]. Wedlug powyzszych zalecen
olejek powinno si¢ otrzymywac przez destylacj¢ z parg wodng. Olejek powinien by¢
bezbarwng lub jasnozolta, przezroczysta cieczg oraz posiadaé charakterystyczny
zapach. Gléwnymi skfadnikami olejku powinny by¢ linalol (20-45%) oraz jego octan
(25-46%). Procentowa zawartos¢ innych sktadnikéw powinna wystepowac w naste-
pujacych zakresach: limonen (> 1,0%), eukaliptol (< 2,5%), kamfora (>1,2%), terpi-
nen-4-ol (0,1-6,0%), lawandulol (< 0,1%), octan lawandulolu (< 0,2%), a-terpineol
(> 2,0%) [40, 43].

Z licznych doniesien literaturowych wynika, ze na zawartos$¢ i sklad olejku
ma wplyw czas i rodzaj destylacji [1, 27, 41, 42]. Mimo, iz lawenda lekarska jest
rodling bardzo popularng, posiadajaca wiele odmian i hybryd, w publikacjach jest
niewiele danych dotyczacych skladu chemicznego olejkéw eterycznych z réznych
jej odmian. Jednakze najnowsze badania potwierdzaja, Ze olejki z poszczegélnych
odmian L. angustifolia charakteryzuja sie zawartoscig tych samych gtéwnych sktad-
nikow, ale wystepuja réznice w skladzie chemicznym przy niewielkich stezeniach
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zwiazkow, ktore moga miec istotny wplyw na wilasciwosci olejku [29, 30, 45, 46].
Olejek, w zaleznosci od pochodzenia, moze zawiera¢ w swoim sktadzie wiele innych
zwigzkow, ktore wystepuja w mniejszych stezeniach. Przykladem moze by¢ olejek
pochodzacy z Indii, w ktérym zidentyfikowano cytronelol, w olejku z Serbii kadi-
nol i octan nerolu, a w olejku pochodzacym z Chin - f-mircen [1, 4, 41]. Bada-
nia doprowadzily do hipotezy, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy takimi sktadnikami
olejku jak, octan linalolu i ocymeny. Potwierdzono, ze duzy udzial octanu linalolu
czesto zwiazany jest z niewielkim udziatem ocymenéw i odwrotnie.

Wspolczesne badania wskazujg takze, ze olejek eteryczny mozna takze wyizo-
lowa¢ z ulistnionej todygi lawendy, ktéra przy przemystowej produkeji olejku lawen-
dowego traktowana jest jako odpad poprodukcyjny. Zawartos¢ olejku z ulistnionej
fodygi miesci si¢ w zakresie od 0,45 do 1,1%. W skladzie tego olejku zwigzkami
o najwyzszym udziale procentowym sg eukaliptol (6,2-65,4%) oraz borneol
(11,5-23,6 %) [31, 47, 48].

W lawendzie lekarskiej zidentyfikowano réwniez zwiazki z grupy triterpeno-
idéw (Rys. 5). Obecno$¢ kwasu urosolowego (19) oraz oleanowego (20) wyizolo-
wano z lawendy pochodzacej z Bulgarii. Kwasy te wystepuja gléwnie w lisciach,
zawarto$¢ kwasu urosolowego wynosi okofo 0,7% w stosunku do suchej masy liscia,
natomiast kwasu oleanowego 0,5%. Obecnie wiadomo, ze roélina zawiera takze inne
zwiazki triterpenoidowe wystepujace w mniejszym stezeniu, sg to: kwas formylo-
urosolowy, kwas epiurosolowy, kwas betulinowy, betuling oraz lakton kwasu uro-
solowego [1].

HO

19

Rysunek 5. Triterpenoidy w lawendzie
Figure 5. Triterpenoids in lavender

Olejek lawendowy stosowany jest w chorobach zakaznych jamy ustnej, gardla,
goérnych drog oddechowych i pluc, a takze w dermatologii do leczenia trudno goja-
cych si¢ ran, owrzodzen i oparzen. W przemysle kosmetycznym znalazt zastosowa-
nie w produkcji soli do kapieli, szampondw, tonikéw, masek kosmetycznych, olejow
do masazu (rozprowadzony w oleju no$nikowym, np. z jojoby lub stonecznikowym)
oraz do aromatyzowania naturalnie wytworzonych kremoéw, balsaméw czy wéd toa-
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letowych [1, 3, 50-54]. Olejek moze by¢ takze uzywany do konserwacji produktow
kosmetycznych [54].

1.2. ZWIAZKI FENOLOWE

Lawenda jest cennym zrédlem zwigzkéw fenolowych. Zwigzki fenolowe cha-
rakteryzujg si¢ roznorodnoscia pod wzgledem budowy chemicznej oraz wlasciwosci
chemicznych, fizycznych i biologicznych, dlatego trudne jest ich usystematyzowa-
nie. Jako kryterium podzialu mozna przyjaé szkielet weglowy. W lawendzie wyste-
puja nastepujace grupy polifenoli: flawonoidy, fenolokwasy, garbniki, kumaryny
ijej pochodne oraz antocyjaniny (0,03 %) czy procyjanidyny (1,3-1,5 %) [1, 30-36].
Catkowita zawartos¢ polifenoli miesci si¢ w przedziale od 4,5 do 15,0 % [1, 46,
49, 55]. Stwierdzono, ze liScie lawendy charakteryzuja si¢ wyzsza zawarto$cia zwiaz-
kow fenolowych niz kwiaty [55]. Roslina ta zawiera takze sterole (cholesterol, kam-
pesterol, stigmasterol, -sitosterol) [33, 36].

1.2.1. Flawonoidy

Flawonoidy sg to zwiazki o charakterze barwnikow, ktorych czescia wspolna
jest podstawowy szkielet weglowy sktadajacy sie z 15 atomoéw wegla, tworzacych
ugrupowanie C ., ... Flawonoidy mozemy podzieli¢ na kilka gtéwnych klas: fla-
wony, flawonole, flawanony, flawanole, antocyjanidyny, izoflawonoidy oraz chal-
kony [34]. Zwiazki flawonoidowe charakteryzuje wielokierunkowa aktywnos$¢ bio-
logiczna, ktora jest wykorzystywana w celach leczniczych, terapeutycznych oraz
kosmetycznych. Stwierdzono ze, niektore flawonoidy dziataja: uszczelniajaco na
naczynia krwionosne, przeciwzapalnie, przeciwutleniajgco, przeciwwirusowo, prze-
ciwdrobnoustrojowo oraz estrogenie [34, 57, 52]. Liczne prace naukowe dowodzity
zwigzku pomig¢dzy zawartoscia flawonoidow a aktywno$cig przeciwutleniajaca,
przeciwbakteryjng oraz przeciwnowotworowa [34, 52]. Lawenda zawiera flawono-
idy od 0,09% w kwiatach, oraz do 0,26% w lisciach [1, 55]. Catkowita zawarto$¢
flawonoidow waha si¢ od 86 mg/100 g w kwiatach, do nawet 618 mg/100 g w
lisciach. Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze liscie, w poréwnaniu do kwiatéw, moga zawie-
ra¢ az szesciokrotnie wigcej flawonoidow. Przyktadem badan nad sktadem che-
micznym lisci jest praca Kyunga i in. [58], w ktorej autorzy wykazali, ze ekstrakty
z lisci lawendy waskolistnej (nieznanej odmiany) zawieraty 390 mg/100 g flawo-
noidéw w przeliczeniu na kateching. Zdaniem Bouayeda i in. [59] liscie lawendy
moga zawiera¢ az 618 mg/100 g flawonoidow w przeliczeniu na katechine. Przy-
ktadem niskiej zawartosci flawonoidéw w lisciach lawendy waskolistnej, w porow-
naniu do wyzej wymienionych, jest lawenda badana przez Miliauskasa i in., [60], w
ktorej ekstrakt z lisci zawierat jedynie 30 mg/100 g flawonoidow w przeliczeniu na
rutyng. W lawendzie zwiazki flawonoidowe wystepuja zarowno w postaci glikozy-
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doéw, jak i wolnych aglikonow. W postaci glikozydow najczesciej wystepuja flawo-
nole oraz flawony. Kwiaty i liscie lawendy zawieraja bogaty zestaw flawonoidow,
w ktorym obok wolnych flawonéw (luteoliny), flawanonéw (naryngeniny) oraz fla-
wonoli (mirycetyny, kemferolu), wystepuja takze ich O-, C-, oraz C-O-glikozydy,
a takze C-diglikozydy, m.in. rutyna, witeksyna, wicenina, cynarozyd, apigetryna,
hiperozyd, 7,4-dwuglukuronid luteoliny [1]. W przemysle kosmetycznym ekstrakty
lawendowe o wysokiej zawartosci flawonoidow wykorzystywane sa w produkcji
kremodw, lotionow i oktadow pielegnacyjno-leczniczych [50, 51, 53].

1.2.2. Fenolokwasy

Do grupy fenolokwaséw zaliczamy hydroksylowe pochodne kwasu benzo-
esowego (kwasy fenylokarboksylowe) i cynamonowego (kwasy hydroksycynamo-
nowe). W lawendzie wystepuja gtéwnie kwasy hydroksycynamonowe. Prekursorem
wiekszosci kwaséw fenolowych jest tyrozyna i fenyloalanina, z ktérej w wyniku
deaminacji powstaje kwas cynamonowy (21) oraz jego hydroksylo pochodne, kto-
rych gtéwnymi przedstawicielami sg kwasy: kawowy (22) i felurowy (23) (Rys. 6)
[64, 65].

Ho
OH OH
/ HO /
22
HO
OH
HO
OH

OH

H;CO = o N
23 o) 24
HO 0

Rysunek 6. Kwasy fenolowe w lawendzie
Figure 6. Phenolic acids in lavender

Kwasy hydroksycynamonowe petnia role ochronng frakcji LDL przed oksydatywna
modyfikacjg, w wyniku czego hamuja asterogeneze (proces powstawania blaszki
miazdzycowej w naczyniach wiencowych, ktéry moze prowadzi¢ do choroby nie-
dokrwiennej serca). Wykazuja réwniez zdolnoéci do hamowania powstawania
mutagennych zwigzkéw, oraz do hamowania rozwoju choroby nowotworowej [66].
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Stwierdzono, ze w lawendzie zawartos¢ fenolokwaséw w kwiatach i liSciach jest
podobna i wynosi odpowiednio: 5,0% w kwiatach i 5,3% w lisciach [46]. W kwiatach
lawendy najbardziej rozpowszechnione sg kwasy: rozmarynowy (24), kawowy oraz
ferulowy [55, 64]. Fenolokwasy stanowiag cenne komponenty preparatéw kosme-
tycznych, gdyz aktywuja proces zluszczania naskorka, jednoczesnie opdzniajg pro-
ces jego starzenia sie, co wynika z ich wlasciwosci antyoksydacyjnych [51, 53].

1.2.3. Kumaryny

Do zwigzkéw fenolowych wystepujacych w lawendzie zalicza si¢ takze kuma-
ryny. Kwas kumarynowy (25) ma samoistng tendencje do tworzenia wewnetrznego
wigzania estrowego, w wyniku ktorego powstaje lakton kwasu cis-o-hydroksycyna-
monowego, czyli kumaryna (26). Badania ostatnich lat dostarczyly nowych intere-
sujacych danych o wlasciwoséciach farmakologicznych kumaryn, a do nich zaliczamy
dzialania: uspokajajace, przeciwskurczowe i rozszerzajace naczynia krwionosne
oraz przeciwnowotworowe [1, 57, 67]. Wsréd kumaryn w L. angustifolia (Rys. 7)
dominujg kumaryna, herniaryna (27) oraz umbeliferon (28) [1, 3].
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Rysunek 7. Kumaryny w lawendzie
Figure 7. Coumarins in L. angustifolia

Badania pokazuja, ze zwiazki te moga wystepowac zaréwno w ekstraktach z kwia-
tow, jakizlisci[1, 67, 69]. W niektorych pracach stwierdzono takze obecnosé kuma-
ryny w olejku eterycznym. Wykazano ze zwigzek ten charakteryzuje si¢ dziataniem
przeciwskurczowym, przeciwobrzekowym i uspokajajacym, ale takze toksycznym
bo uszkadza watrobe. Kumaryna jest stosowana jako srodek zapachowy ze wzgledu
na silny aromat, a takze jako utrwalacz zapachu perfum i naturalnych olejkéw, m.in.
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lawendowego [70]. Umbeliferon nalezy do zwiazkéw o wlasciwosciach fotoochron-
nych, wchodzi w sklad preparatéow przeciwstonecznych. Natomiast herniaryna,
czyli 7-metoksykumaryna jest zwigzkiem chemicznym posiadajacym wiasciwosci
ochronne przed promieniowaniem UV, ale moze wykazywaé réwniez dzialanie
uczulajgce [67-70].

1.2.4. Garbniki

Substancje garbnikowe dzieli si¢ na dwie grupy: hydrolizujace (galotaniny
i elagotaniny) oraz skondensowane. Najpowszechniej wystepujacym i stosowanym
przedstawicielem garbnikow jest kwas taninowy, zaliczajacy si¢ do galotanin. Garb-
niki wystepujace w lawendzie odpowiadaja za dzialania: przeciwutleniajace, prze-
ciwbakteryjne, $ciagajace i przeciwzapalne [57, 71, 72]. Dzialanie przeciwzapalne
polega na wytwarzaniu powloki ochronnej skoagulowanego biatka na powierzchni
bton sluzowych. Garbniki wystepuja gléwnie w wodnych ekstraktach z lawendy,
ktore sa wykorzystywane w przemysle kosmetycznym jako komponenty preparatow
przeciwtradzikowych oraz do pielegnacji stop. Lawenda jest surowcem bogatym
w garbniki, jednakze dane na temat ich zawarto$ci sg zréznicowane. Niektorzy
autorzy wykazuja, ze ilo$¢ garbnikéw w lawendzie moze dochodzi¢ do 13% [35,
55]. Wedlug badan przeprowadzonych przez Komesa, liScie lawendy mogg zawie-
ra¢ do 12% garbnikéw [55]. Natomiast inne badania wykazaly obecno$¢ garbnikow
na poziomie: 0,02-1,04% w kwiatach; 0,02-0,41% w todygach, oraz 0,03-1,17%
w lisciach [73]. Oznaczono tez calkowita zawarto$¢ garbnikéw w dwdéch gatunkach
lawendy L. intermedia ‘Budrovka oraz L. angustifolia. Zawarto$¢ garbnikow
w pierwszej lawendzie ksztaltowala si¢ na poziomie od 0,01 do 2,02% w kwiatach,
0,04-1,01% w todygach, oraz 0,03-2,21% w liSciach. Natomiast L. angustifolia cha-
rakteryzowala sie zawarto$cig garbnikéw w kwiatach od 0,05 do 2,77%, w todygach
0,19-1,38%, a w lisciach 0,22-3,18% [46]. Badania potwierdzaja teze, ze zawartos¢
procentowa garbnikow jest uzalezniona od gatunku lawendy, gleby, czasu zbioru
oraz klimatu [74].

Lawenda moze by¢ takze cennym zrédtem mikro- i makroelementéw, a forma
w jakiej wystepuja jest z reguly latwo przyswajalna w organizmie cztowieka [37].
Zawarto$¢ zelaza w lawendzie ksztaltuje sie na poziomie od 137 do 489 mg/kg s.m.,
cynku od 23 do 106 mg/kg s.m. Roslina ta zawiera stosunkowo niewielkie ilo$ci
miedzi (7,2-11,1 mg/kg s.m.). Lawenda zawiera takze mangan (9,60-18,0 mg/
kg s.m.). W roslinie stwierdzono zawarto$¢ wybranych makroelementéw, w tym
wysoki poziom wapnia (2,1-13,8 g/kg s.m.), ponad to takze: potas (17,7-23,9 g/kg
s.m.), magnez (1,40-4,15 g/kg s.m.) i s6d (0,11-0,15 g/kg s.m.) [30, 37-39].
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2. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

2.1. AKTYWNOSC PRZECIWBAKTERYJNA

Ekstrakty z lawendy, a w szczegdlnosci jej olejek eteryczny charakteryzuja sie
wysoka aktywnos$cig wobec réznych drobnoustrojow. Istnieje wiele prac potwier-
dzajacych dzialanie przeciwbakteryjne olejku lawendowego, szczegdlnie wobec
bakterii: Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus pyogenes, Mycobacte-
rium smegatis, Pseudomonas aeruginosa, Propionibacterium acnes, Escherichia coli,
Proteus vulgaris, Salomonella typhimarium, Shigella sonnei, Listeria monocytogenes,
Bacillus subtilis [1-4, 8-11, 29, 35, 36, 45, 49, 52, 54, 75]. Olejek lawendowy moze
stanowi¢ alternatywe w zwalczaniu bakterii patogennych u ludzi, ktére wyksztalcity
odpornos¢ na wiele antybiotykéw i chemioterapeutykow [1, 4, 11, 75]. Udowod-
niono, ze wykazuje silne dzialanie bakteriobdjcze wobec S. aureus MRSA, a takze
bakterii z rodzaju Enterococcus sp. opornych na wankomycyne (VRE). Zgodnie
z obecnym stanem wiedzy, olejek lawendowy wzmacnia swoje dzialanie w pola-
czeniach z innymi olejkami czy konserwantami syntetycznymi. Stwierdzono, ze
olejek charakteryzuje si¢ przydatnoscig w leczeniu infekeji bakteryjnych. Zidenty-
fikowano ponad 600 mozliwych kombinacji réznych olejkoéw eterycznych, z kto-
rych wigkszo$¢ zawierala polgczenia z olejkiem lawendowym. W wyniku badan
in vitro stwierdzono, ze olejek lawendowy dziala silne antyseptycznie w potaczeniu
z wieloma innymi olejkami (m.in. z gorzkiej pomaranczy, kminkowym, cedrowym,
rumiankowym, grejpfrutowym, szalwiowym, cytrynowym) [11, 76]. Wedlug naj-
nowszych badan olejek lawendowy polaczony w stosunku 1:1 z wybranymi olej-
kami (np. z olejkiem z tymianku), wykazuje zwigkszony efekt hamowania wzgledem
S. aureus. Podsumowujgc, analiza mieszanin olejku lawendowego z innymi selek-
tywnie wybranymi olejkami eterycznymi, w wiekszosci wykazata pozytywne dzia-
tanie wzgledem S. aureus. Tylko jedna kombinacja olejku lawendowego z olejkiem
z trawy cytrynowej — wykazata efekty antagonistyczne [76].

W innym eksperymencie naukowcy przetestowali aktywnos¢ mikrobiologiczna
handlowych olejkéw: lawendowego, cytrynowego oraz z drzewa herbacianego,
w emulsjach typu O/W. Badano mozliwos¢ wykorzystania mieszaniny olejkow ete-
rycznych w uktadach z syntetycznymi srodkami konserwujgcymi, np. hydantoina,
EDTA czy 3-jodo-2-propylokarbaminianem butylu. Hamujaca aktywnos¢ bada-
nych olejkéw ustalona na podstawie warto$ci MIC byla nastepujaca: olejek drzewa
herbacianego > olejek lawendowy > olejek cytrynowy. Tym samym wrazliwo$§¢
drobnoustrojow byla nastepujaca: Asp. niger > Candida sp. > S. aureus > Ps. aerugi-
nosa. W eksperymencie in vitro drozdze i ple$nie byly bardziej wrazliwe niz bakte-
rie. Jednakze, olejki eteryczne bez syntetycznych srodkéw konserwujacych dziataly
jak aktywny system konserwujacy przeciwko bakterii S. aureus. Stwierdzono ze,
olejek lawendowy uzyty w preparatach kosmetycznych moze zmniejsza¢ poziom
stosowania konserwantu syntetycznego do o$miu razy [52, 54]. Dziatanie zapro-



1086 M. ADASZYNSKA-SKWIRZYNSKA, M. SWARCEWICZ

ponowanych systeméw wprowadzonych w eksperymencie do lotionéw i pltynow
do mycia, wydaje si¢ by¢ dos¢ obiecujace. Jednakze mozliwos¢ interakeji pomiedzy
sktadnikami olejku, syntetycznymi srodkami konserwujacymi a komponentami
danego kosmetyku sa trudne do przewidzenia. Z tego powodu konieczne sg dalsze
badania kazdego uktadu konserwujacego w konkretnym preparacie kosmetycznym.

2.2. AKTYWNOSC PRZECIWGRZYBICZA

Wiele grzybow, w tym Candida, Trichophyton, Aspergillus czy Fusarium jest
podatnych na dzialanie ekstraktéw i olejkow z lawendy [35, 77]. Stwierdzono, ze
za dzialanie przeciwgrzybicze lawendy moga by¢ odpowiedzialne monoterpeny,
wchodzgce gtéwnie w sklad olejku eterycznego. Hammer i wsp. wykazali aktywno$¢
monoterpenéw wobec drozdzakéw i grzybow nitkowatych [77]. Podczas badan
okazalo sie, ze grzyby z rodzaju Candida (C. albicans, C. tropicalis) charakteryzujg
sie wrazliwoscig na mieszaniny monoterpendéw. Wysoka aktywnos$¢ przeciwgrzy-
bicza wykazuja: terpinen-4-ol, a-pinen, S-pinen, 1,8-cyneol, linalol i 4-terpineol.
Ta mieszanina metabolitow terpenoidowych hamuje takze rozwoj dermatofitow,
w tym Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum czy Microsporum gypseum. Podob-
nie, wzrost Aspergillus niger i A. flavus réwniez hamowany jest przez te monoterpeny
[77].

Stwierdzono, ze olejek lawendowy dziata silne antygrzybiczo w potaczeniu
z innymi olejkami w wyniku badan in vitro [11, 76]. Przy polaczeniu olejku lawen-
dowego z olejkiem z drzewa herbacianego nastgpilo dziatanie synergizujace pod
wzgledem aktywnosci wobec grzybdéw Trichophyton rubrum i T. mentagrophytes
[76].

2.3. AKTYWNOSC PRZECIWUTLENIAJACA

Stwierdzono, iz lawenda lekarska jest potencjalnym antyoksydantem, a mate-
rial rodlinny moze by¢ pozyskiwany zaréwno z konwencjonalnej uprawy, jak
i z kultur in vitro [2, 7-8, 73, 90]. Liczne badania wykazuja, ze olejek eteryczny
oraz ekstrakty z lawendy lekarskiej charakteryzujg sie dzialaniem przeciwutlenia-
jacym, a ich mechanizm dziatania polega na terminacji reakcji wolnorodnikowych,
poprzez stabilizacje lub delokalizacje niesparowanych elektronéw, czy chelatowaniu
jonow metali enzymow katalizujacych reakcje utleniania [1-3, 5, 8, 35, 36]. W bada-
niach z wykorzystaniem rodnika DPPH przeprowadzonych przez zespét Hamada
[5] stwierdzono, ze olejek eteryczny z lawendy waskolistnej pochodzacej z Iraku
wykazuje silne dzialanie przeciwutleniajace, ktére w zaleznosci od stezenia olejku
wynosilo odpowiednio od 2,28 do 88,91%. Inne badania potwierdzily t¢ aktywnos¢
olejku na poziomie 93,4% [7, 8, 35]. Jego dzialanie jest zblizone do takich syntetycz-
nych przeciwutleniaczy jak: butylohydroksytoluen (BHT), butylohydroksyanizol
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(BHA) czy witamina C. Antyoksydacyjne wlasciwosci olejku lawendowego moga
by¢ zastosowane w ochronie Zywnoéci zawierajacej tluszcze [89]. Olejek lawen-
dowy wykazuje aktywno$¢ przeciwutleniajacg wobec kwasu linolowego, co pozwala
chroni¢ kwas linolowy przed utlenianiem, jak i hamowa¢ proces jego peroksydacji
[6-8, 35,73, 89]. Wlasnosci przeciwutleniajace posiadaja takze ekstrakty lawendowe
z réznych rozpuszczalnikow. Stwierdzono ze, ekstrakty wodne charakteryzuja sie
wyzszg aktywnoscig niz etanolowe. Roznice te wynikajg z ich skladu chemicznego,
gdyz roznig si¢ iloscig i rodzajem ekstrahowanych zwiazkéw [7, 90, 91]. Ostatnie
doniesienia literaturowe wskazujg takze, iz wodne ekstrakty z kwiatow moga wspo-
magac ochrone organizmu przed stresem oksydacyjnym [92].

2.4. INNE AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE

Dzialanie na uklad nerwowy

Leki pochodzenia roélinnego mogg stanowié alternatywe dla $rodkéw syn-
tetycznych dzialajacych na uklad nerwowy. Lawenda lekarska nalezy do roslin
o potencjalnych wlasciwosciach przeciwdrgawkowych, antydepresyjnych, przeciw-
lekowych, nasennych oraz uspokajajacych. Lawendowa aromaterapia uwazana jest
za skuteczng, ze wzgledu na swoje dzialanie psychologiczne (zwigzane z zapachem),
oraz fizjologiczne (zwigzane z inhalacjg lotnych sktadnikéw, gtownie linalolu i jego
octanu). Dzialanie na o$rodkowy uklad nerwowy (OUN) przypisywane jest zwigz-
kom terpenoidowym (octanowi linalolu, linalolowi), ktore stanowig gléwna grupe
olejku eterycznego z kwiatéw lawendy. Tylko w nielicznych eksperymentach okre-
$lany byt skiad preparatow lawendowych. Bledy metodologiczne i niepelna identy-
fikacja skfadu chemicznego, np. olejku eterycznego, utrudniaja obiektywna oceng
znaczenia terapeutycznego lawendy. Niektore badania okreslaja sklad i pochodzenie
lawendy, istotne jest, aby wszystkie przyszle badania kliniczne okreslaly doktadng
ilos¢ uzytych w badaniu preparatéw lawendowych oraz dokladny ich skfad che-
miczny. Ponadto, kilka waznych czynnikéw nie zostalo uwzglednionych w ekspe-
rymentach, np. temperatura czy wielko$¢ obszaru skdry pacjenta, ktére moga mie¢
istotny wplyw na poziom i tempo wchlaniania olejku lawendowego.

Istnieja doniesienia literaturowe opisujace dziatanie sedatywne olejku lawendo-
wego (78, 79]. Dzialanie takie, wedtug niektérych badaczy, przypisuje si¢ takze kwa-
sowi rozmarynowemu i chlorogenowemu, flawonoidom oraz kwasom seskwiter-
penowym, wystepujacych gtéwnie w koztku lekarskim (Valeriana officinalis) [78].
Doswiadczenia farmakologiczne z udzialem ludzi potwierdzily dzialanie sedatywne
olejku eterycznego z kwiatéw lawendy lekarskiej oraz jego glownych skladnikow.
Badania dowiodly, ze kwiat lawendy moze by¢ stosowany w zaburzeniach lekowych
oraz zaburzeniach przewodu pokarmowego na tle psychicznym [14-16]. Wstepne
eksperymenty przeprowadzone na zwierzetach wykazaly dzialanie przeciwlekowe
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i przeciwdepresyjne. Nalezy jednak ostroznie podejs¢ do przedstawionych wyni-
kow, gdyz stwierdzono, ze linalol posiada wasciwosci antykonwulsyjne, a wigkszych
dawkach charakteryzuje si¢ dzialaniem narkotycznym, polegajacym na uposledze-
niu koordynacji ruchowej [17].

Stwierdzono ze, olejek lawendowy wywoluje potencjalny efekt terapeutyczny
w konfliktach Gellera i Vogela [18]. Efekt przeciwlgkowy zostal poréwnany z chlor-
diazepoksydem oraz diazepamem. Poréwnano to w eksperymencie przeprowadzo-
nym na myszach, ktére udowodnilo, ze silny zapach olejku lawendowego ma wplyw
na dzialanie przeciwlekowe, poréwnywalne z syntetycznymi lekami [19]. Inhalacje
myszy roztworem linalolu charakteryzowaly sie dzialaniem uspokajajacym i prze-
ciwlekowym, zmniejszajac ich agresywnos¢ [20]. Potencjalne wzmaganie dzialania
uspokajajacego olejku lawendowego zaobserwowano takze w trakcie wstrzykiwania
toksyny botulinowej typu A (BotoxCosmetic), stosowanej przy korekcji zmarsz-
czek u kobiet. W trakcie zabiegu stwierdzono znaczny wzrost aktywnosci ukladu
przywspolczulnego, przy jednoczesnym zastosowaniu aromaterapii olejkiem lawen-
dowym. Grunebaum i in. uwazaja, ze wykorzystanie olejku lawendowego do aro-
materapii u pacjentéw poddawanych inwazyjnym zabiegom kosmetycznym, moze
tagodzi¢ niepokdj i stany lekowe [80].

Zaburzenia snu sa coraz czg¢sciej wystepujacym problemem populacji krajow
zachodnio-europejskich. Pilotazowe badania kliniczne wykazaly, ze lawenda lekar-
ska jest moze by¢ pomocna w leczeniu bezsennosci, najczesciej przez ograniczenie
latencji oraz polepszenie jako$ci snu. Dziatanie nasenne wykazujg wodne i alkoho-
lowe ekstrakty z surowca lawendowego oraz olejku eterycznego. Skuteczno$¢ dzia-
tania nasennego lawend, zbadali japoniscy naukowcy, ktérzy testowali lawende na
grupie studentéw. Badania wykazaly, ze zapach lawendy poprawia jako$¢ snu oraz
zmniejszaja sennos$¢ po przebudzeniu [25]. Teze t¢ potwierdzaja badania porow-
nawcze przeprowadzone przez zespol Lee [26]. Kolejnym dowodem na nasenne
dzialanie olejku lawendowego jest test polegajacy na pomiarze dlugosci snu w réz-
nych fazach leczenia, podczas terapii olejkiem lawendowym oraz konwencjonalnej
terapii farmakologicznej [81].

Zespol Sayorwana zbadal wplyw olejku lawendowego na OUN, w tym celu
dwudziestu zdrowych ochotnikéw poddano inhalacjom. Wyniki wykazaly, ze ole-
jek lawendowy spowodowal znaczgce obnizenie ci$nienia krwi, tetna i temperatury
skory. Osoby poddane inhalacjom z olejkiem lawendowym byty bardziej zrelakso-
wane, niz osoby wdychajace olejek bazowy (migdatowy). W poréwnaniu z olejkiem
bazowym, olejek lawendowy charakteryzowal si¢ zwieckszona mocg theta (4-8 Hz)
i alfa (8-13 Hz) czynno$ci mdzgu, co dostarczyto dowoddéw na relaksujacy efekt
olejku lawendowego [22]. Inne wyniki badan sugeruja, ze zastosowanie aromate-
rapii lawendowej ma korzystny wplyw na relaksacje oraz krazenie wiencowe [23].
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Dzialanie przeciwbdlowe

Olejek lawendowy oraz jego gtéwne komponenty (linalol oraz octan lina-
lolu) charakteryzuja sie¢ miejscowym dzialaniem znieczulajacym, udowodnionym
w testach na zwierzetach (in vivo i in vitro) [20]. W przypadku testu przeprowadza-
nego na krolikach, wyciag olejku lawendowego, jak i roztworu linalolu i jego octanu
spowodowal, zaleznie od stosowanej dawki, zwiekszenie liczby bodzcéw koniecz-
nych, aby spowodowa¢ odruch [20]. Inhalacje lawendowe moga by¢ czescia mul-
tidyscyplinarnego leczenia bolu oraz depresji poporodowej [82]. Bl jest jednym
znajczesciej wystepujacych problemoéw pooperacyjnych, aleki stosowane, w celujego
zmniejszenia, powoduja skutki uboczne. Najnowsze badania wykazujg, Ze wleczeniu
moga znalez¢ zastosowanie terapie alternatywne i uzupelniajace, np. aromaterapia.
W eksperymentach pod kierownictwem Olapour wykazano, ze bdl u kobiet po
cigciu cesarskim zmniejszal si¢ po operacji, dzigki inhalacjom lawendowym.
Dzialanie lawendy charakteryzowal znaczacy spadek bélu w poréwnaniu z placebo.
Kontrola bélu po cieciu cesarskim stanowi wielkie wyzwanie dla anestezjologow
oraz ginekologéw, poniewaz stosowanie lekéw syntetycznych moze spowodowa¢
dziatania niepozadane, takie jak, wymioty, nudnos$ci czy nadmierng sedacje¢. Inne
badania pilotazowe na grupie dwudziestu o$émiu kobiet wykazaly, ze zastosowanie
aromaterapii lawenda, jako terapii uzupelniajacej charakteryzuje si¢ pozytywnymi
wynikami, bez ryzyka i skutkéw ubocznych [83].

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa i inne wlasnosci

Interesujace sa doniesienia literaturowe o wodnych ekstraktach lawendowych,
ktére moga charakteryzowac si¢ aktywnoscia cytotoksyczna w stosunku do komoérek
raka zoladka [84]. Przypuszcza sig, zZe zwigzkiem odpowiedzialnym za to dzialanie
jest linalol. Innym zwigzkiem majacym coraz wigksze znaczenie w chemoprewencji
jest alkohol perylowy, ktory wykryto w lawendzie lekarskiej [85, 93]. Zesp6t Crom-
well badal wplyw zaréwno alkoholu perylowego, jak i D-limonenu na raka piersi w
kolejnych fazach rozwoju nowotworu piersi oraz trzustki, poczawszy od fazy inicja-
cji nowotworu, az do detoksykacji. Zastosowanie alkoholu perylowego jest obecnie
w fazie badan nad rakiem sutka [85].

Istnieja doniesienia literaturowe o zastosowaniu lawendy w leczeniu cukrzycy.
Wyniki badan metanolowego ekstraktu z kwiatéw lawendy lekarskiej potwierdzaja
jego potencjalng role w leczeniu dyslepidemii cukrzycowej, ktora jest kluczowym
czynnikiem przyczyniajacym sie do opornosci na insuling, a takze czynnikiem
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2 [86].

Wykazano, ze olejek z lawendy lekarskiej charakteryzuje si¢ dzialaniem repe-
lentnym, m.in., wobec kleszczy i komardéw [87, 88]. Inne badania pokazaly, ze olejek
moze charakteryzowa¢ sie dzialaniem stymulujagcym wzrost wloséw i ogranicza-
jacym ich wypadanie. Wyniki badania klinicznego przeprowadzonego za pomoca
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metody podwdjnie slepej proby, dotyczace leczenia tysienia plackowatego miesza-
ning pieciu olejkow eterycznych (w tym lawendowego), wykazaly znaczng poprawe
wzrostu wloséw po 7 miesigcach stosowania. Stuprocentowy olejek i szampon
lawendowy byly réwniez stosowane w terapii nastolatkow. Wyniki badan wykazuja,
ze olejki i ekstrakty lawendowe stosowane w stezeniu powyzej 15% moga charakte-
ryzowac si¢ dziataniem estrogennym, dlatego przy stosowaniu preparatéw lawendo-
wych nalezy zachowa¢ ostroznos¢ [50].

PODSUMOWANIE

Lawenda byta i jest intensywnie badana pod katem aktywnosci biologicznej,
ze wzgledu na szerokie wykorzystanie w ziololecznictwie, aromaterapii, medycynie
czy w przemysle kosmetycznym. Potwierdzono badaniami jej wlasciwosci: prze-
ciwbakteryjne, przeciwgrzybicze i przeciwutleniajace. Najlepiej udokumentowang
ze wszystkich aktywnodci jest aktywno$¢ przeciwbakteryjna. Stwierdzono, ze jest
niewiele badan poréwnujacych aktywnosci réznych odmian lawendy lekarskiej.
Obecne badania koncentruja sie¢ na naturalnej synergii co przyczyni si¢ w przyszlo-
$ci do szerszego wachlarza jej zastosowania.

Zwrocono takze uwage na wyniki badan przedstawiajacych inne wlasciwosci
farmakologiczne lawendy lekarskiej takie jak potencjalne dzialanie przeciwlekowe,
uspokajajgce, nasenne, przeciwbdlowe, przeciwnowotworowe, czy przeciwdrgaw-
kowe. Z innych wlasciwosci lawendy lekarskiej na uwage zastuguja dziatania repe-
lentne i biopestycydowe.

Rodzaj Lavandula jest obecnie przedmiotem badan modyfikacji genetycznych,
w wyniku ktérych powstaja nowe odmiany lawendy lekarskiej. W literaturze jest
jednak niewiele danych na temat skladu chemicznego réznych odmian tego gatunku
lawendy. Niewiele jest tez informacji o sktadzie chemicznym w réznych czesciach tej
roéliny. Roslina ta gromadzi réznego rodzaju substancje biologicznie aktywne, ktore
wykazuja potencjal terapeutyczny, jednakze brakuje istotnych informacji dotycza-
cych dawkowania preparatéw lawendowych. Do pelnej oceny dziatania leczniczego
lawendy konieczne jest powtdrzenie eksperymentow, gdyz pojedyncze badania kli-
niczne mogg nie by¢ obiektywne. Dowody popierajace korzystne dziatanie lawendy
powinny zostaé poparte o dodatkowe czynniki, ktore wykluczalyby niedociagniecia
metodologiczne, np. zbyt malg ilo§¢ powtoérzen czy krotki czas aplikacji. Obecnie
prowadzone s3 dalsze badania dotyczace mechanizméw dzialania lawendy i jej
metabolitow oraz bezpieczenstwa ich stosowania.
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Dr Jacek Wojaczynski (ur. 1969 we Wroctawiu) jest absolwentem XIV Liceum Ogol-
noksztatcgcego im. Polonii Belgijskiej we Wroclawiu (1988). W roku 1993 ukonczyt
studia chemiczne na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Wrocta-
wiskiego, a w roku 1998 na Wydziale Chemii tej uczelni obronil doktorat, poswie-
cony modyfikacjom metalotetraaryloporfiryn. Pracuje jako adiunkt na Wydziale
Chemii UWr w Zespole Chemii Porfiryn i Metaloporfiryn. Jego zainteresowania
badawcze dotycza ukltadéw oligoporfirynowych, hemoprotein, a w ostatnim okresie
koncentruja si¢ wokoét zagadnien zwigzanych z procesami degradacji cyklicznych
polaczen oligopirolowych (porfiryny, korole).
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ABSTRACT

The article is devoted to Max Rudolf Lemberg (1896-1975), known primarily as
an author of pioneering works on bile pigments and porphyrin degradation (in par-
ticular, coupled oxidation), and to his connections with Wroctaw. This Australian bio-
chemist of German origin was born in that city to an assimilated Jewish family. He was
educated by a private teacher, and in 1905 he entered the famous liberal Johannes Gym-
nasium in Breslau (its building now houses Economics and Administration Schools).
After leaving school in 1914, shortly before the war broke out, Lemberg began studies
on natural sciences at the University of Breslau. He volunteered for an army, but was not
accepted until 1917. Wounded in the Somme offensive in 1918, he resumed his stud-
ies to finish with a doctorate on the chemistry of uric acid derivatives (1921). He then
became a private assistant to his Ph.D. supervisor, Professor Heinrich Biltz. However,
a few years later, Biltz advised him to look for a job in the industry, and Lemberg moved
to Meinheim to work for a pharmaceutical company. He often visited his native city
where his parents and brother were living; in Breslau he also married Hanna Clausen
in 1924. A grant from Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft and job offer from
Karl Freudenberg of University of Heidelberg allowed Lemberg to come back to the
scientific work, in which he decided to focus on biochemical studies. From these days
dates his interest in bile pigments which led him to the habilitation in 1930. He then
continued his work on linear tetrapyrroles during Rockefeller Foundation Fellowship
in Cambridge. Shortly after his return to Heidelberg, Nazis came to power in Germany
and proclaimed the Beamtengesetz act which stated that all people of Jewish origin as
well as members and supporters of opposition parties should be fined from the civil
service. This ended his academic career of Lemberg in Germany. Rudolf moved to Cam-
bridge with Hanna, however, since not all refugees could stay in the Great Britain, in
1935 he accepted a proposal from the Royal North Shore Hospital in Sydney to work as
a research biochemist. The Lembergs immigrated to Australia to begin the new chapter
in their life; a few years later Walter, Rudolph’s brother, joined them with his family.
The first years were particularly hard since the progress in the scientific work was ham-
pered by the lack of modern laboratory equipment and experienced coworkers. In 1946,
first of Lemberg’s books, Hematin Compounds and Bile Pigments, co-authored by John
Legge, was issued. In the following years, Rudolf broadened his interests to cytochrome
c oxidase and heme A, one of the enzyme prosthetic groups. His investigations in the
field were summarized in the second monograph written with Jack Barrett (,,The Cyto-
chromes”, 1973). His scientific interests were not limited to chemistry: he devoted seve-
ral papers and lectures to the problem of life origins and to the connections between
religion and science. Rudolf Lemberg was one of the founders of Australian Academy of
Sciences and Australian Biochemical Society. He died in Sydney in 1975.

Keywords: Austalian chemists, German chemists, scientists born in Wroclaw (Breslau),
investigators of heme degradation process, experts on bile pigments chemistry

Stowa Kkluczowe: chemicy australijscy, chemicy niemieccy, naukowcy urodzeni we
Wroctawiu (Breslau), badacze procesu degradacji hemu, specjali$ci chemii barwnikéw
z0kciowych
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WPROWADZENIE

Po latach wymazywania pamigci o niemieckiej przesztosci Wroctawia, coraz
$mielej i czesciej zaczynamy do niej siega¢ i nawigzywac¢. Doceniamy architekture
Maksa Berga, Carla Ferdinanda Langhansa, Richarda Pliiddemanna czy Richarda
Konwiarza, podziwiamy malarstwo Michaela Willmanna - ,,§lagskiego Rembrandta’,
ktory osiadl w pobliskim Lubigzu. Wraz z Eberhardem Mockiem, bohaterem powie-
$ci Marka Krajewskiego, zaglebiamy si¢ w mroczne zakatki przedwojennego i wojen-
nego Breslau. Stopniowo poznajemy tez dokonania uczonych zwigzanych ze stolica
Dolnego Slaska. Na terenie dzisiejszego Wroctawia urodzili sie laureaci Nagrody
Nobla: Fritz Haber (ur. 1868, zm. 1934 w Bazylei, laureat w dziedzinie chemii z roku
1918), Max Born (ur. 1882, zm. 1970 w Getyndze, laureat w dziedzinie fizyki z 1954
roku), Friedrich Bergius (ur. 1884 w Goldschmieden - dzi$ to wroctawskie osiedle
Ztotniki, zm. 1949 w Buenos Aires, laureat z chemii z roku 1931), a takze Reinhard
Selten (ur. 1930), ktory w 1994 roku otrzymal Nagrode Banku Szwecji im. Alfreda
Nobla w dziedzinie ekonomii. Kilku kolejnych noblistow uczylo si¢ we wroctaw-
skich szkotach (Paul Ehrlich, Otto Stern, Gerhart Hauptmann), studiowato na Uni-
wersytecie Wroctawskim (Ehrlich, Stern, Hans Georg Dehmelt) lub na nim wykta-
dato (Theodor Mommsen, Philipp Lenard, Eduard Buchner, Erwin Schrédinger).
Nie kazdy z nich zapisat si¢ w historii nauki jedynie ztotymi zgloskami — Haberowi
pamieta si¢ osobiste zaangazowanie w produkcje i testowanie gazéw bojowych na
frontach I wojny §wiatowej, Lenard, fanatyczny nacjonalista i antysemita, wspottwo-
rzyt ,tizyke niemiecky’, wolng od wplywdw mysli niearyjskie;.

Czesto jednak wlasnie do tych nazwisk ogranicza sie znajomos$¢ osiggnieé
przedwojennej wroctawskiej nauki. Kto§ moze doda jeszcze lekarzy, pracujgcych
w Klinice Psychiatrycznej Aloisa Alzheimera i Carla Wernicke czy profesora Uni-
wersytetu Alberta Neissera. Warto moze wymienic jeszcze kilka uznanych w $wiecie
postaci, o ktérych wspomina si¢ rzadziej. Wroclawianami z urodzenia byli: wybitny
socjolog Norbert Elias (ur. 1897, zm. 1990 w Amsterdamie), Felix Hausdorff
(ur. 1868, zm. 1942 w Bonn), matematyk, uwazany za jednego z tworcow topologii,
Arthur Korn (ur. 1870, zm. 1945 w Jersey City), fizyk i wynalazca, ktory opracowat
system przesylania obrazéw na odleglos¢ (pierwowzor telefaksu) oraz Karl Stein-
metz (Charles Proteus Steinmetz, ur. 1865, zm. 1923 w Schenectady, USA), mate-
matyk, wspdtpracownik Edisona, autor ponad 200 patentéw; jego prace przyczynity
sie w znacznym stopniu do rozwoju silnikow elektrycznych. We Wroctawiu (w 1931
roku) urodzil sie takze Michael Oser Rabin, informatyk, specjalista w dziedzinie
kryptologii, laureat Nagrody Turinga, doktor honoris causa Uniwersytetu Wroctaw-
skiego z roku 2007. Z dziedziny biochemii na wymienienie zastuguja chociazby
Vernon Ingram (ur. 1924, zm. 2006 w Bostonie), odkrywca molekularnych podstaw
anemii sierpowatej, Heinz Fraenkel-Conrat (ur. 1910, zm. 1999 w Oakland), ktory
ustalil sekwencje RNA wirusa mozaiki tytoniu oraz Karl Slotta (ur. 1895, zm. 1987
w Miami), pamietny dzieki pracom nad wyizolowaniem i okresleniem struktury
progesteronu. Malto znany jest fakt, ze wlasnie we Wroctawiu przyszedl na $wiat
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tizyk Fritz London (ur. 1900, zm. 1954 w Durham),
ktérego nazwisko kojarzone jest przez chemikow
z sitami dyspersyjnymi.

Znamienne jest to, jak niewielu spo$réd wymie-
nionych dane bylo swobodnie rozwija¢ swoja kariere
naukowa w Niemczech. Wiekszos¢ z racji pochodze-
nia lub pogladéw politycznych zostalo zmuszonych
do emigracji z Rzeszy w latach 30. XX wieku, czego
wymowng ilustracja moga by¢ wymienione przy
kazdym z nazwisk miejsca, w ktérych zmarli (Born
powrdcit do Niemiec w latach pigcdziesigtych, spe-
dziwszy dwadziescia lat na wygnaniu). Jak zobaczymy,
los emigranta stal si¢ réwniez udzialem bohatera

Fot. 1. Max Rudolf Lemberg
(1896-1975) niniejszego tekstu, ktérego wichry historii zagnaly az

Photo 1. Max Rudolf Lemberg do dalekiej Australii.

(1896-1975) Nic wiec dziwnego, ze posta¢ Rudolfa Lemberga

(Fot. 1) jest doskonale znana na antypodach, zwtaszcza w srodowisku biochemikéw,
a nieco mniej w Europie. Nazwisko to nieobce jest jednak réwniez wielu chemikom
zajmujacym si¢ chemig porfiryn, a przede wszystkim procesami ich degradacji. Do
dzi$ cytowane sg klasyczne prace Lemberga z konca lat 30, dotyczace opracowane;j
przez niego metody sprzezonego utleniania hemu [1, 2]. Sam niejednokrotnie przy-
taczalem je w swoich publikacjach, nie zdajac sobie sprawy, ze ich autor, podobnie
jak ja, urodzil si¢ we Wroctawiu, ukonczyt tu studia uniwersyteckie i obronit prace
doktorskg z chemii. Gdy natrafilem przypadkiem na te informacje, zaintrygowany
zaczalem zglebia¢ zyciorys Lemberga, a poznawszy szereg interesujacych faktow
stwierdzitem, ze warto, by réwniez inni poznali t¢ nietuzinkowa postac.

Obszerny opis swojej drogi zyciowej zawarl Rudolf Lemberg w autobiograficz-
nym artykule zatytufowanym ,,Chemist, biochemist and seeker in three countries”
[3]. Na materiale tym oparte s tez w znacznej mierze prace wspomnieniowe [4, 5];
w publikacji [4] znalez¢ mozna ponadto pelng bibliografie prac Lemberga oraz
zestawienie uzyskanych przezen nagrdéd i wyrdznien. Niniejszy artykul, bazujacy
réwniez w czgsci na tych zrédlach, koncentrowad sie bedzie przede wszystkim na
wroctawskim okresie Zycia uczonego.

1. BRESLAU

Max Rudolf Lemberg (w poézniejszym okresie zycia uzywal jedynie drugiego
imienia) urodzit sie we Wroctawiu 19 pazdziernika 1896 roku. Rok ten zapisal si¢ w
szczegblny sposdb w miejskich kronikach z racji wrzesniowych Dni Cesarskich, pod-
czas ktorych Wilhelm IT goscil tu cara Mikotaja II. Kajzer odstonit wowczas pomnik
przedstawiajacy Wilhelma I na koniu (dzi§ w jego miejscu stoi konny posag Bole-
stawa Chrobrego), a w sali Domu Koncertowego przy Gartenstrasse 39-41 (obecnie
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ul. Pitsudskiego, budynek nie przetrwal wojny) odbyt
sie pierwszy w mie$cie pokaz kinematografu [6].
Rodzina Lembergéw pochodzita ze Lwowa (upa-
mietnione jest to w ich nazwisku, bedacym niemiecka
nazwg tego miasta). Do niemieckiego Wroctawia
przywedrowal dziadek Rudolfa, ktéry byl z zawodu
drukarzem. Jego syn, Arthur Lemberg (ur. 1867),
zostal cenionym prawnikiem, w roku 1888 obronit
na Uniwersytecie Wroctawskim doktorat z prawa
handlowego  (,Vertragsmissige  Beschrinkungen
der Gewerbe- und Handelsfreiheit”). Z kolei matka
Rudolfa, Margarete (ur. 1873) pochodzila z kupieckiej
rodziny Wendrineréw osiadlej na Dolnym Slasku w
czasach Fryderyka Wielkiego. Lembergowie nalezeli
Fot. 2. Kilkuletni Max Rudolf do w pelni wyemancypowanych, wyksztalconych
Lemberg L . . .
Photo 2. Max Rudolf Lemberg rodzin zydowskich 6wczesnego Wroctawia. Mtodszy
as a small boy brat Rudolfa, Walter, przyszedt na §wiat w 1898 roku.
To on mial p6zniej kontynuowa¢ rodzinne tradycje
prawnicze, odziedziczyt takze po matce zamitowanie do muzyki (gral na altowce).
Z kolei Rudolf (Fot. 2) od wczesnych lat wykazywal zainteresowania przyrodnicze,
rozwijane przez prywatnego nauczyciela. Okazja do poznawania dolno$laskiej flory
i fauny byly piesze wedréwki, ktére odbywal poczatkowo z rodzicami, a pdzniej
w gronie kolegéw. Po dwoch latach nauczania poczatkowego, w 1905 roku rozpoczat
nauke w Gimnazjum Swietego Jana (Johannesgymnasium). Szkota ta, znana takze
jako Johanneum, byla swoistym fenomenem na tle dwczesnych Niemiec. Otwarta
w roku 1872 przy Paradiesstrasse (w istniejacym do dzi$ budynku pod adresem
Worcella 3 miesci si¢ Zespot Szkot Ekonomiczno-Administracyjnych, (Fot. 3, 4))
byla zgodnie z intencja wladz miejskich otwarta dla uczniéw wszystkich wyznan,
traktowanych w sposéb réwnoprawny [8]. Wkrotce stala sie miejscem elitarnym, do
ktérego posytali swoje dzieci wroctawscy urzednicy, lekarze czy prawnicy. Wéréd
znanych absolwentéw Johanneum znalez¢ mozna wymienionych juz Ottona Sterna,
Norberta Eliasa czy Karla Steinmetza. Duch liberalnego humanizmu, jaki panowat
w gimnazjum, nie mégt sie podoba¢ nazistom, ktérzy po dojsciu do wladzy dopro-
wadzili do jego zamkniecia w roku 1933. Niewatpliwie atmosfera Johanneum prze-
sigknal takze Rudolf Lemberg; wiadomo tez, ze ze szkoly wynidst znajomos¢ greki,
taciny i podstaw matematyki.
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Fot. 3. Budynek mieszczacy Zespot Szkot Ekonomiczno-Administracyjnych im. Marii Dabrowskiej we
Wroclawiu, do 1933 roku siedziba Gimnazjum $w Jana
Photo 3. A building housing Maria Dgbrowska Economics and Administration Schools, before 1933
Johannes Gymnasium
|
|
|
!
|
Fot. 4. Baner na budynku szkoly nawigzujacy do przedwojennej tradycji
Photo 4. A banner on the school building, referring to the pre-war tradition

W czasach szkolnych zetknat sie mlody Rudolf z ruchem Wandervogel, ktérego
celem byto propagowanie kultu ojczystej przyrody, gtoszacym hasta wolnosciowe
i patriotyczne, podobnym, cho¢ mniej zideologizowanym i o mniejszych rygorach
organizacyjnych niz rodzacy sie skauting. W podzniejszych latach Lemberg zaan-
gazowal si¢ — juz jako instruktor — w dzialalnos¢ niemieckiego ruchu mtodziezo-
wego, co zreszta w pewnym okresie zycia sprawialo mu wiecej satysfakeji niz praca
naukowa. Swoja pasje dzielil z pdzniejsza zong - jak on wroctawianka.
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Po ukonczeniu gimnazjum w roku 1914 Rudolf Lemberg rozpoczal studia na
Uniwersytecie Wroctawskim - zgodnie ze swoimi zainteresowaniami wybral przy-
rodoznawstwo, obejmujace chemig, fizyke, mineralogie i geologie. Jak to wowczas
bylo praktykowane, wzbogacal swoja edukacje podczas letnich wyjazdéw na uni-
wersytety w Monachium (1915) i Heidelbergu (1916). W Archiwum Uniwersytetu
Wroclawskiego zachowaly sie¢ indeksy z lat 1914 i 1915; z zapiséw archiwalnych
wynika takze, Ze mieszkal wowczas na Schwiednitzer Stadtgraben 10, czyli obec-
nej ulicy Podwale, w budynku sgsiadujacym dzi§ z domem towarowym o tej samej
nazwie (Fot. 5).

Rozpoczecie studiow przez Rudolfa Lemberga zbieglo sie w czasie z wybuchem
I wojny $wiatowej. Podobnie jak wielu mtodych ludzi, zglosit si¢ on jako ochotnik
do wojska, jednak ze wzgledu na stan zdrowia zostal dwukrotnie odrzucony przez
komisje medyczne. Dzieki temu modgt kontynuowac studia az do lata 1917 roku,
kiedy wreszcie wstapil do pruskiej armii. Odznaczyl si¢ nawet w czasie niemieckiej
ofensywy nad Sommg wiosng 1918 roku, raniony podczas naprawy linii telefonicz-
nej, za co otrzymal Krzyz Zelazny II klasy. Przezycia wojenne i przemy$lenia nad
tym, jak brutalny wojskowy dryl zmienia czlowieka, uczynily Lemberga zdeklaro-
wanym pacyfista. W tym czasie przeszed! takze na luteranizm.

Fot. 5. Budynek przy ul. Podwale 36, w ktérym sto lat temu mieszkal Rudolf Lemberg. Wiezyczka wien-
czgca niegdys elewacje nie przetrwata wojny
Photo 5. A house at 36 Podwale St. In which Rudolf Lemberg lived one hundred years ago. A turret crow-

ning the elevation did not survive the war

W roku 1919 Lemberg powrdcil na Uniwersytet Wroctawski, by podja¢ prze-
rwane studia, uwienczone wkrotce doktoratem z chemii. Jego promotorem byl
Heinrich Biltz (1865-1943), znany dzis$ gtéwnie z opisanej w roku 1908 syntezy feny-
toiny, ktora pdzniej znalazla zastosowanie jako lek przeciwdrgawkowy.
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Rysunek 1. Kwas moczowy (1, pokazano jeden z tautomerdw). Poje i wspdtpracownicy wykazali, ze pier-
wotny produkt jego utleniania, ktéremu Biltz przypisat strukture glikolu 2, w rzeczywisto$ci powi-
nien by¢ opisany wzorem 3 [9]

Figure 1. Uric acid (1, one of tautomers shown). Poje and coworkers proved that its primary oxidation pro-
duct, which was assigned the glykol structure 2 by Biltz, should in fact be described by formula 3 [9]

o]opbl[dje Eakultdt der Univerfitdt B
eibt unter dem Rekforat von ERICH SCHA
ihren Dekan FRANZ DOELEIN dem Herrn RUDO
ERG aus BRESLAL fiir die von ihm eingereid
i Abl)anbluug ,,l'l 0 Abkémmlmge ber Hami

Fot. 7. Poswiadczenie uzyskania tytutu doktora
przeznaczone do archiwum
Photo 7. Certification of a doctoral degree
intended for the archive

W czasie pracy na Uniwersytecie Wroctawskim
Fot. 6. Wyciag z doktoratu R. Lemberga vy Jatach 1911-1933 zajmowat sie on glownie che-
Photo 6. An extract from R. Lemberg’s . R ..
Ph. D. thesis mig kwasu moczowego (Rys. 1) i tej wlasnie tema-
tyki dotyczyt doktorat Rudolfa Lemberga. Prace
zatytulowang ,,Neue Abkommlinge der Hornsdure-4,5-glykole. Zugleich ein Beitrag
zur Kenntnis der reduzierenden Wirkung von Phosphortribromid” (Nowe pochodne
4,5-glikolu kwasu moczowego. Przyczynek do wiedzy o redukcyjnych wlasciwo-
$ciach tréjbromku fosforu) ukonczyt w roku 1921 (Fot. 6 i 7), zdajac egzaminy dok-
torskie z wyréznieniem (summa cum laude), po czym przyjat oferte zatrudnienia na
Uniwersytecie Wroctawskim jako prywatny asystent Heinricha Biltza.

Podjecie pracy poprzedzita trzymiesigczna wedréwka wzdluz Odry i niemiec-
kiego wybrzeza ze starszym o rok Karlem Slotta. Warto poswieci¢ tej postaci cho¢
pare zdan - zainteresowani pelniejszym rysem biograficznym mogg siegna¢ do lite-
ratury [10, 11]. Uderza podobienstwo drog zyciowych dwoch przyjaciél: obaj uro-
dzeni we Wroclawiu, ukonczyli tu gimnazja, a ich dalsza edukacj¢ przerwata wojna.
Karl Slotta, dwukrotnie powaznie ranny, dostuzyl si¢ stopnia porucznika i dwdch
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Zelaznych Krzyzy. W 1919 roku stawit sie przed obliczem znanego juz nam Heinri-
cha Biltza, ktéry mimo brakdéw w wyksztalceniu kandydata przyjat go na studia che-
miczne na Uniwersytecie Wroctawskim. Juz w 4 lata pozniej Karl Slotta zakonczyt
je doktoratem i rozpoczal prace jako prywatny asystent Biltza, by pozniej osiagnac
kolejne szczeble akademickiej kariery, az do profesury na wroctawskiej Alma Mater
w roku 1935. Jego badania z tego okresu dotyczyly szeroko rozumianej chemii far-
maceutycznej, a najbardziej znanym osiggnieciem kierowanego przez niego zespotu
byto wyizolowanie i okreslenie struktury progesteronu (1934). Gdy dalsza praca w
nazistowskich Niemczech okazala si¢ niemozliwa, wyemigrowat wraz z rodzina do
Brazylii, a po 21 latach spedzonych w Sao Paulo zaakceptowal propozycje z Uni-
wersytetu w Miami, na ktérym pracowat do lat 80.; zmart w roku 1987. Sposrod
licznych dokonan Karla Slotty na szczegélng uwage zastuguja badania jadu grze-
chotnika straszliwego (Crotalus durissus terrificus), w cze$ci prowadzone wspolnie
ze szwagrem, Heinzem Fraenkel-Conratem, i wyizolowanie z niego biatkowej neu-
rotoksyny - krotoksyny.

Dwa lata trwala praca Rudolfa Lemberga na Uniwersytecie Wroctawskim.
Z tego okresu pochodzg jego pierwsze publikacje naukowe [12, 13]. Z czasem Biltz,
widzac spadek zainteresowania swojego asystenta pracg badawcza (by¢ moze nie
pociagala go juz tematyka, jaka si¢ zajmowal), uswiadomil mu ograniczenia roz-
woju kariery naukowej, wynikajace z niearyjskiego pochodzenia i poradzil mu, by
poszukal zatrudnienia w przemysle. Nie bez wptywu na decyzje Lemberga o rezy-
gnacji z pracy na Uniwersytecie byla takze che¢ poprawy sytuacji finansowej, pensje
mlodych pracownikéw naukowych nie nalezaly bowiem wéwczas (czy tylko wtedy?)
do najwyzszych i czesto musieli oni korzysta¢ z pomocy rodzicow.

2. MEINHEIM, HEIDELBERG, CAMBRIDGE

Rok 1923 konczy naukowe i zawodowe zwigzki Rudolfa Lemberga z Wrocla-
wiem, niewatpliwie jednak bywal niejednokrotnie w swoim rodzinnym miescie,
w ktérym nadal mieszkali jego rodzice i brat. Takze we Wroclawiu 23 grudnia 1924
roku poslubil Hanne Adelheid Claussen (ur. 1899) (Fot. 8). Mieszkal juz wtedy
w Meinheim, gdzie podjal prace w firmie farmaceutycznej C.F. Boehringer & S6hne
(od 1998 roku czes¢ koncernu Roche). Jednak poglebiajacy sie kryzys gospodarczy
sprawil, ze wkrétce (w roku 1925) zostat zredukowany jako jedna z 0séb z najkrot-
szym stazem. Niespecjalnie tego Zalowal - nie czut powolania do tej pracy, a uzy-
skana odprawa oraz grant badawczy uzyskany z Notgemeinschaft der Deutschen
Wissenschaft (zalozonej w 1921 pierwszej niemieckiej instytucji zajmujacej si¢ orga-
nizacja badan naukowych i gromadzeniem funduszy na ich prowadzenie) umozli-
wity mu bezbolesne przenosiny na Uniwersytet w Heidelbergu. Tam rozpoczal wta-
$nie dziatalnos¢ Karl Freudenberg (1886-1983), ktory zostal powotany na dyrektora
Instytutu Chemii i szybko $ciggnat grupe mtodych, uzdolnionych chemikoéw, stwa-
rzajac im optymalne warunki do pracy naukowej i rozwoju - w wigkszoéci wkrotce
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uzyskali prawo do wykfadania (habilitacje)
badz profesure. Byli wérdd nich pdzniejszy lau-
reat Nagrody Nobla Karl Ziegler (1898-1973),
a takze Werner Kuhn (1899-1963), Hans Kaut-
sky (1891-1966), Otto Schmidt (1894-1972)
czy Walter Hieber (1895-1976) [14]. W tym
gronie znalazl si¢ takze Rudolf Lemberg, ktory
za sprawa Freudenberga zajal si¢ badaniami
z zakresu biochemii - dziedziny preznie roz-
wijajacej si¢ w tym czasie w Niemczech (czego
swiadectwem sa Nagrody Nobla z lat 1927-31
dla Heinricha Wielanda, Adolfa Windausa,
Hansa Fischera i Ottona Warburga).

Lemberg wyizolowal z czerwonych alg
fikobiliny, ktore zidentyfikowal jako barwniki
z0kciowe — liniowe tetrapirole, po raz pierwszy
wykryte w materiale roélinnym (Rys. 2).

Fot. 8. Hanna i Rudolf Lembergowie
Photo 8. Hanna and Rudolf Lemberg

HOOC COOH HOOC COOH

HOOC COOH HOOC COOH

6 7

Rysunek 2. Fikobiliny, sktadniki fikobiliprotein wystepujacych w algach [17, 18]. Fikocyjanobilina 4 i fikoery-
trobilina 5 zostaly wyizolowane w stanie wolnym, podczas gdy fikowiolobilina 6 i fikourobilina
7 - nie

Figure 2. Phycobilins, key components of phycobiliproteins found in algae [17, 18]. Phycocyanobilin 4 and
phycoerythrobilin 5 have been isolated from the proteins, in contrast to phycoviolobilin 6 and
phycourobilin 7
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Efektem jego badan byta habilitacja (1930), po ktérej — dzigki stypendium Fun-
dacji Rockefellera — wyjechal do Cambridge do laboratorium Fredericka Gowlanda
Hopkinsa (1861-1947), laureata Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii i medycyny z
roku 1929 za badania nad witaminami, odkrywcy glutationu i tryptofanu. Nobliste
nieszczegdlnie zainteresowala tematyka, ktorg zajmowat si¢ Lemberg, ten jednak,
na szczesdcie, znacznie lepszy kontakt nawigzal z Josephem Barcroftem (1872-1947),
Robinem Hillem (1899-1991) czy Davidem Keilinem (1887-1963), ktéry, nawiasem
moéwiac, byl z pochodzenia Polakiem. Okazalo sie wkrétce, ze barwnik izolowany
przez Lemberga ze skorupek jaj mew jest identyczny z tym, ktéry zaobserwowat
Barcroft podczas analizy sktadu tozyska suk. Byta to pochodna biliwerdyny, ktora
badacze nazwali uterowerdyna [15, 16].

Po powrocie do Niemiec dalsze badania nad przeksztalceniami liniowych tetra-
piroli ugruntowaly pozycje¢ Lemberga jako eksperta od barwnikéw zotciowych. Po
uzyskaniu stalego zatrudnienia na heidelberskim uniwersytecie otwierala si¢ szansa
na stabilizacje, jednak szybko nadciagnely czarne chmury: dwa miesigce po objeciu
przez Hitlera urzedu kanclerza, w kwietniu 1933 roku weszla w zycie ustawa o odno-
wie stuzby cywilnej (Gesetz zur Wiederherstellung des Berufsbeamtentums, w skrocie
Beamtengesetz), nakazujaca zwolnienie urzednikow panstwowych (sedziéw, nauczy-
cieli, rowniez akademickich), ktérych pochodzenie rasowe lub poglady polityczne
nie gwarantowaly lojalno$ci wobec nowych wiladz. Byl to dopiero wstep do niestaw-
nych ustaw norymberskich z 1935 roku. Niewlasciwe pochodzenie i czlonkostwo
w partii socjaldemokratycznej kosztowaly Lemberga utrate akademickiej posady.
Na szczgscie dzieki pomocy Freudenberga oraz brytyjskich przyjaciét udalo sie
zaaranzowac powrdt do Cambridge w lipcu 1933 roku. Jednak wkrotce okazalo sie,
ze Wielka Brytania nie moze przyja¢ wszystkich uchodzcow i gdy pojawila si¢ pro-
pozycja objecia stanowiska dyrektora laboratorium biochemicznego w Royal North
Shore Hospital w Sydney, Lembergowie podjeli nietatwa decyzje o kolejnych prze-
nosinach, tym razem na odlegly kontynent australijski. Rudolf zaryzykowat jeszcze
ostatnig wizyte we Wroclawiu, przeczuwajac (jak si¢ okazato, mial racje), ze moze
juz nigdy nie zobaczy¢ rodzicéw. Po tym pozegnaniu zaokretowali si¢ wraz z Hanng
na wyplywajacy z Neapolu statek SS Ormonde, ktéry 7 wrze$nia 1935 roku przybit
do portu w Sydney [19]. Tak rozpoczat si¢ nowy rozdzial w zyciu Lembergéw. Duzg
pomoc w oswajaniu nowego miejsca okazata im wspolnota kwakrow (Religijnego
Towarzystwa Przyjaciot), z ktérg nawigzali kontakt juz w czasie pobytu w Cam-
bridge. Wkrotce otrzymali australijskie obywatelstwo (w 1937 roku), a niebawem
zaangazowali si¢ w pomoc innym uchodzcom.

Tymczasem atmosfera w Breslau stawala si¢ coraz bardziej napigta. Brat Rudolfa
Walter, ktoéry przejal kancelarie zmarlego ojca, trafil nawet do obozu koncentracyj-
nego, a gdy udato sie doprowadzi¢ do jego zwolnienia, w roku 1939 Rudolf $ciaggnat
go do Australii wraz z calg rodzing - zong Ericg i tréjkg dzieci, Helga, Eckartem
i Gerdem-Joachimem [19]. Interesujaca relacje na temat tych wydarzen (oraz poz-
niejszych lat spedzonych w Australii i Stanach Zjednoczonych) mozna odnalez¢
w obszernym wywiadzie z bratankiem Rudolfa, Eckartem Lembergiem [20].
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Z dokumentdw, jakie znajduja sie w australijskich archiwach, wynika, ze Rudolf
Lemberg podjat takze dziatania w celu sprowadzenia do Australii matki, z niezna-
nych wzgledéw jednak nie doszlo to do skutku. By¢ moze postanowila dzieli¢ los
innych czlonkéw rodziny pozostatych we Wroctawiu: kilka oséb o nazwisku Wen-
driner (nazwisko panienskie Margarete Lemberg) mozna odnalez¢ na liscie osob
deportowanych 31 sierpnia 1942 roku z Breslau do obozu-getta w czeskim Terezinie
(Theresienstadt) [21]. Zadna z nich nie przezyta wojny, Margarete Lemberg zmarta
niecate 3 miesigce od deportacji.

3. SYDNEY

Rudolf i Hanna Lembergowie
szybko zdali sobie sprawe, ze powinni
pozostawi¢ za sobg lata spedzone
w Europie i zwigzaé swojg przysztosé
Z NOW3 ojczyzng. Z czasem, na poczatku
lat piecdziesigtych, wybudowali dom
w stylu Bauhaus na zakupionym i wia-
snorecznie wykarczowanym akrze ziemi
w Wahroonga (w jezyku Aborygendw:
nasz dom) na przedmiesciach Sydney.
Zapaleni mito$nicy przyrody i eksplora-
torzy, uwielbiali wedréwki po australij-
skim buszu i gérach - réwniez podczas
pdzniejszych podrdzy naukowych po
$wiecie starali si¢ znalez¢ czas na gor-
skie wycieczki (Fot. 9). Rudolf konty-
nuowal badania prowadzone wcze$niej

Fot. 9. Rudolf Lemberg byt mitosnikiem w Heidelbergu i Cambridge, choé nie

gorskich wypraw o bylo to latwe ze wzgledu na skromne

Photo 9. Rudolf Lemberg was a keen mountain hiker L. . .
wyposazenie szpitalnego laboratorium,
w ktérym przyszto mu pracowad, i brak doswiadczonych wspdtpracownikow. W tak
niesprzyjajacych okoliczno$ciach powstaly cytowane do dzi§ publikacje Lemberga
dotyczace degradacji zelazoporfiryn, na drugiej z nich mozna dostrzec juz nows,
australijska afiliacje [1, 2]. Opisany w nich proces sprzezonego utleniania, modelu-
jacy poczatkowe etapy przebiegajacego w naturze rozpadu ukladu hemowego katali-
zowanego przez oksygenaz¢ hemows, polega na dzialaniu na porfirynowy kompleks
zelaza utleniaczem (z reguly jest nim tlen lub woda utleniona) w obecnosci czynnika
redukujacego (kwas askorbinowy, hydrazyna). Obszerne badania na ten temat, pro-
wadzone na zwigzkach modelowych (najczgsciej oktaetyloporfirynie zelaza 8) przez
Balcha, Latos-Grazynskiego i wspotpracownikéw, doprowadzity do identyfikacji
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zelazowych komplekséw werdohemu 9 i biliwerdyny 10 jako gtéwnych produktow
tego procesu (Rys. 3) [22, 23].

Oy,
kwas askorbinowy
- O .

10

Schemat 1. Schemat sprzezonego utleniania bis-pirydynowego kompleksu zelaza(II) z oktaetyloporfiryna,
pokazujacy gtéwne produkty degradacji [22, 23]

Scheme 1. A scheme of coupled oxidation of bis-pyridine iron(II) octaethylporphyrin, showing major degra-
dation products [22, 23]

Krétko po wojnie ukazala si¢ pierwsza, napisana wspélnie z Johnem W. Legge
(1917-96) monografia Lemberga ,, Hematin Compounds and Bile Pigments” (Inter-
science Publishers, New York & London, 1949). Jego dalsze badania, mozliwe dzigki
ugruntowaniu jego pozycji jako czotowego eksperta chemii porfiryn i uzyskaniu
finansowania projektow, dotyczyly gtéwnie oksydazy cytochromu ¢, konicowego
biatka fancucha oddechowego oraz hemu A, bedacego jedna z jej grup prostetycz-
nych (Rys. 4). Inspiracjg byly tez leczone w Royal North Shore Hospital przypadki
zaburzen metabolizmu hemoglobiny, takich jak porfirie, methemoglobinemia czy
sulfhemoglobinemia. Do znanych wspotpracownikéw Lemberga nalezeli John
Edwin Rogers Falk (1917-1970) oraz Peter Steele Clezy (1930-2012), kontynuator
badan nad porfirynami na antypodach. Podsumowaniem wieloletniej pracy nie-
miecko-australijskiego biochemika byta druga z ksiagzek, napisana wspdlnie z Jac-
kiem Barrettem ,,The Cytochromes” (Academic Press, Londyn 1973).
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HOOC COOH
1"

HOOC COOH
12

Rysunek 3. Struktura hemu A (11) oraz wystepujacego w wigkszo$ci hemoprotein, np. w hemoglobinie, hemu

B (protohem IX, 12) [24]

Figure 3. A structure of heme A (11) and heme B (protoheme IX, 12) the component of most heme proteins

(24]

Fot. 10. Hanna i Rudolf Lembergowie
Photo 10. Hanna and Rudolf Lemberg

Od roku byt juz wéwczas Lem-
berg emerytem, cho¢ nadal niezwykle
aktywnym. Juz wczesniej jego zainte-
resowania nie ograniczaly si¢ do wasko
pojmowanej biochemii. Zajmowalo go
réwniez pochodzenie zycia na Ziemi, a
takze zwiazki nauki z filozofig i religia,
ktore uwazal za uzupelniajace si¢ drogi
do poznawania $wiata. Dal temu wyraz
w wyktadzie, wygloszonym dla Religij-
nego Towarzystwa Przyjaciol w 1966
roku (,Seeking in an age of imbalance”
[25]) i szeregu artykuléw, bral udziat
w licznych dyskusjach na temat tego,
w jaki sposéb nauka powinna stuzy¢
ludzkosci. Rozpoczat tez pisanie ksigzki
»Complementarity of Religion and
Science”, ktorej jednak nie zdazyt juz
ukonczy¢. Max Rudolf Lemberg zmart

10 kwietnia 1975 roku w swoim domu w Wahroonga, przezywszy blisko 80 lat. Jego
zona Hanna odeszta w roku 1998 w wieku 98 lat. Panstwo Lembergowie (Fot. 10)
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przezyli razem pot wieku; nie mieli dzieci. Dom Lembergdéw pozostaje miejscem
spotkan wspolnoty kwakierskiej.

Rudolf Lemberg potozyt szczegolne zastugi dla rozwoju australijskiej nauki, jako
jeden z pionieréw badan z dziedziny biochemii. Byl wspoélzatozycielem Australij-
skiej Akademii Nauk (1954) i Australijskiego Towarzystwa Biochemicznego (1955),
ktéremu jako pierwszy przewodniczyt (Fot. 11). Za swoje badania i dzialalnos¢ byt
wielokrotnie nagradzany; warto wspomnie¢, ze w 1952 roku wybrano go czlonkiem
brytyjskiego Royal Society, a 4 lata p6zniej Uniwersytet w Heidelbergu przyznal mu
tytul profesor emeritus jako swoistg rekompensate za zwolnienie go w 1933 roku. Od
roku 1968 Australijskie Towarzystwo Biochemii i Biologii Molekularnej przyznaje
Medal Lemberga za wybitne osiagniecia w tej dziedzinie.

Fot. 11. Rudolf Lemberg (w $rodku) przed Shine Dome (dawniej Becker House), zbudowang w 1959 roku
siedzibg Australijskiego Towarzystwa Biochemicznego w Canberrze

Photo 11. Rudolf Lemberg (in the middle) in front of the Shine Dome (previously known as Becker House),
the office of the Australian Academy of Science built in 1959

UWAGI KONCOWE

Czasy, w jakich przyszlo mu zy¢ i dziala¢ nazwal sam Rudolf Lemberg ,,epoka
nieréwnowagi”: dwie wojny $wiatowe wplynely na losy milionéw ludzi na catym
swiecie. Dzi§ mobilno$¢ naukowcédw jest czyms$ powszechnym, wynikajacym
z poszukiwania nowych wyzwan czy awanséw naukowych i szczeéliwie czynnik
spoleczno-polityczny odgrywa coraz mniejszg role. Mozna spekulowac, czy pozo-
stajac w Europie, nie bedac zmuszonym do organizowania od podstaw pracy w szpi-
talnym laboratorium w Sydney, Lemberg osiagnatby wiecej — moze Wroctaw szczy-
citby sie jeszcze jednym laureatem Nagrody Nobla? Niewatpliwie i tak wniost istotny
wkiad w rozwdj badan nad pigmentami zycia, jak nazywa si¢ czasem porfiryny i ich
pochodne, odgrywajace kluczowa role w wielu procesach metabolicznych.
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PODZIEKOWANIA

Sktadam serdeczne podzigkowania dyrekcji i pracownikom Archiwum Uni-

wersytetu Wroctawskiego za okazang pomoc w odszukaniu materialéw archiwal-
nych oraz umozliwienie ich reprodukcji (Fot. 61 7). Szczegdlne wyrazy wdziecznosci
kieruje pod adresem mieszkajacych w Kolorado wnukéw Waltera Lemberga (brata
Rudolfa): Catherine Lemberg, ktéra wykazala zyczliwe zainteresowanie prowadzo-
nymi przeze mnie poszukiwaniami i wyszperala zdjecia w rodzinnym archiwum,
oraz jej brata Grega Lemberga, ktory fotografie zeskanowal i przestat (Fot. 1, 2,
8-11). Autorem zdj¢¢ 3-7 jest autor artykutu.

(23]

[24]

(25]

PISMIENNICTWO CYTOWANE

R. Lemberg, Biochem. J., 1935, 29, 1322.

R. Lemberg, B. Cortis-Jones, M. Norrie, Biochem. J., 1938, 32, 149.

M.R. Lemberg, Annu. Rev. Biochem., 1965, 34, 1.

C. Rimington, C.H. Gray, Biogr. Mem. Fellows R. Soc., 1976, 22, 256.

]. Barrett, R. Robertson, Rec. Aust. Acad. Sci., 1979, 4, 133.

http://dolny-slask.org.pl/, dostep 18.09.2014.

Encyklopedia Wroctawia, wyd. 3, Wydawnictwo Dolnoslaskie 2006.

T. van Rahden, Jews and Other Germans: Civil Society, Religious Diversity, and Urban Politics in
Breslau, 1860-1925, University of Wisconsin Press, 2008, s. 158.

M. Poje, E.E Paulus, B. Ro¢i¢, J. Org. Chem., 1980, 45, 65.

B.J. Hawgood, Toxicon, 2001, 39, 1277.

K. H. Slotta, Trends Biochem. Sci., 1983, 8, 417.

H. Biltz, R. Lemberg, Justus Liebigs Ann. Chem., 1923, 432, 137.

H. Biltz, R. Lemberg, Justus Liebigs Ann. Chem., 1923, 432, 177.

K. Weinges, P. Plieninger, Eur. J. Org. Chem., 1999, 707.

R. Lemberg, J. Barcroft, Proc. R. Soc. B, 1932, 110, 362.

R. Lemberg, Biochem. J., 1934, 28, 978.

M. Storf, A. Parbel, M. Meyer, B. Strohmann, H. Scheer, M.-G. Deng, M. Zheng, K.-H. Zhao, Bio-
Chemistry, 2001, 40, 12444.

S. Bohm, S. Endres, H. Scheer, K.-H. Zhao, J. Biol. Chem., 2007, 282, 25357.

www.naa.gov.au, dostep 18.09.2014

http://oralhistory.boulderlibrary.org/interview/oh1747/, dostep 18.09.2014
http://wwwz2.holocaust.cz, dostep 18.09.2014

A.L. Balch, L. Latos-Grazynski, B.C. Noll, M.M. Olmstead, L. Szterenberg, N. Safari, ]. Am. Chem.
Soc., 1993, 115, 1422.

A.L. Balch, L. Latos-Grazynski, B.C. Noll, M.M. Olmstead, N. Safari, ]. Am. Chem. Soc., 1993, 115,
9056.

W.S. Caughey, G.A. Smythe, D.H. O’Keeffe, ].E. Maskosky, M.I. Smith, J. Biol. Chem., 1975, 250,
7602.

R. Lemberg, Seeking in an age of imbalance, James Beckhouse Lecture, 1966, http://www.quakers.
org.au/page/29/3, dostep 18.09.2014.

Praca wplyneta do Redakgji 21 pazdziernika 2014


http://dolny-slask.org.pl/
http://www.naa.gov.au
http://oralhistory.boulderlibrary.org/interview/oh1747/
http://www2.holocaust.cz
http://www.quakers.org.au/page/29/?
http://www.quakers.org.au/page/29/?




WIADOMOSCI 2014, 68, 11-12
chemiiczne PLISSN 0043-5104

60. LAT CHEMII
NA UNIWERSYTECIE WROCLAWSKIM

Rok 2014 - rok, w ktérym obchodzona jest 60. rocznica powstania chemii na
Uniwersytecie Wroctawskim.

W powojennej Polsce znalazto zatrudnienie wielu profesoréw uczelni Iwow-
skich. Dobra materialne zostaly tam we Lwowie, natomiast dobra duchowe ocala-
tych pracownikéw naukowych przeniosty sie do Wroclawia. Najprawdopodobniej
z inicjatywy pierwszego prezydenta Wroctawia Bolestawa Drobnera w ostatniej
dekadzie marca 1945 roku podjeto decyzje o uruchomieniu we Wroctawiu osrodka
akademickiego. Wsrdd profesordéw i doktoréow przybylych ze Lwowa byli migdzy
nimi Edwin Ptazek, Edward Sucharda, Henryk Kuczynski, Bogustawa Jezowska-
-Trzebiatowska i Wiodzimierz Trzebiatowski.

Rozwdj chemii w zniszczonym wojng Wroctawiu zapoczatkowalo kilku entu-
zjastow, pracownikéw naukowych o niepowtarzalnej ofiarnosci, ktérzy w 1945/46
wystartowali w jednej uczelni, jaka byt Uniwersytet i Politechnika, a byli to:
prof. Edward Sucharda, prof. Edwin Plazek, prof. Wlodzimierz Trzebiatowski
i prof. Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska.

Zimg 5 grudnia 1945 roku z dobytkiem repatrianckim przybyla ze Lwowa do
Wroclawia Pani Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. Ogladajac smutne,
puste ulice, wypalone domy nieo$wietlonego miasta, zatroskana, zastanawiala sie,
czy powstaly pierwszy zintegrowany o$rodek akademicki podota, czy zorganizo-
wane wspolne zycie umozliwi olbrzymia prace jaka byla do wykonania, czy powstale
na ruinach $rodowisko naukowe potrafi dziata¢. Nie bojac si¢ zadnych trudnosci
i przeciwnosci, ktére moglyby spolecznos¢ akademicka zniszczy¢, pelna entu-
zjazmu, radosci zycia zaczela dzialaé, bo byta we wlasnym kraju, w wolnej Polsce.
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Wrhasnie tu, niemalze na gruzach powstaly pierwsze naukowe placéwki che-
miczne: Wydzial Matematyki, Fizyki i Chemii. Ksztalcono chemikéw na kierunkach
podstawowym - chemia uniwersytecka i technologicznym - chemia techniczna na
Politechnice Wroclawskiej. Chemia Wroclawska wiodta prym w kraju.

Pie¢ katedr chemii podstawowej: chemii nieorganicznej, chemii organicznej,
chemii fizycznej, chemii ogdlnej I i chemii ogolnej II spelniato obowigzki ksztalce-
nia fachowcow dla calego kraju.

W 1948 roku Katedre Chemii Ogoélnej I na Wydziale Matematyki, Fizyki i Che-
mii Uniwersytetu i Politechniki Wroclawskiej objela Bogustawa Jezowska-Trzebia-
towska. Uruchomila badania z chemii i fizykochemii zwiazkéw pierwiastkow ziem
rzadkich oraz badania kinetyki i mechanizmu reakcji chemicznych. Z wielka ener-
gia i poswigceniem obowiazek ten zaczela realizowac z grupa kilku asystentow: Sta-
nistawem Wajda, Marig Wronska, Lechem Pajdowskim, Janem Biernatem, Jadwiga
Nawojska, Jadwiga Danowska, Heleng Przywarska. Jako pierwszy mianowany profe-
sor, kierowata juz od poczatku Katedra Chemii Nieorganicznej, na ktorej spoczywat
obowigzek ksztalcenia chemikéw we wszystkich dyscyplinach chemicznych. Byla
réwnoczesnie profesorem na Politechnice Wroclawskiej, kierownikiem Katedry
Chemii Nieorganicznej II, do roku 1967 Katedry Chemii Pierwiastkéw Ziem Rzad-
kich.

W 1954 w niezwykle trudnych warunkach, z gwaltownie wzrastajacg liczba
pracownikow naukowych rozwineta si¢ chemia uniwersytecka.

Prof. Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska powiedziala wtedy: ,,twarde warunki
wychowujg twardych ludzi - budzg upartg che¢ i wole zwyciestwa - a mogto nim
by¢ stworzenie mimo wszystko — wbrew mozliwosciom - wielkiej nauki”. I to zostalo
dokonane.

W 1955 roku profesor Henryk Kuczynski objal Katedre Chemii Organicznej
Uniwersytetu Wroclawskiego, rok poézniej w 1956 obecny prof. Lucjan Sobczyk
Katedre Chemii Fizycznej. Do Katedry Chemii Organicznej przybyta z Poznania,
jako nowy pracownik naukowy doc. dr hab. Lidia Prajer-Janczewska, ktéra pdz-
niej zostala profesorem. Ze Szkoty profesor B. Jezowskiej-Trzebiatowskiej wyszli
kolejni pracownicy naukowi, uzyskujac doktoraty i habilitacje. Profesorowie: Maria
Wronska, Lech Pajdowski, Stanistaw Wajda, Adam Bartecki, Walter Wojciechowski,
docenci - doktorzy habilitowani: Jan Biernat, Helena Przywarska-Boniecka, Jozef
Ziotkowski, Wiadystaw Kakolowicz, Stanistaw Kopacz, Krystyna Bukietynska i inni.
Tytul profesora uzyskali Adolf Kisza, Henryk Ratajczak i Jozef ]. Ziotkowski, stopien
doktora habilitowanego Zbigniew Malarski, Florian Pruchnik.

Profesor Ignacy Z. Siemion przeszed! z Akademii Medycznej. W ten sposéb
Instytut Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego uzyskal pelny sklad profesoréw,
docentéw, doktorow habilitowanych. Instytut nie tylko tworzyli profesorowie, dok-
torzy, ale takze mloda kadra naukowa, w ilosci 50-doktoréw-adiunktdw, 70-magis-
tréw-asystentow.
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W roku 1969 z trzech Katedr powstal Instytut Chemii Uniwersytetu Wro-
clawskiego, dzialajacy w ramach Wydzialu Matematyki, Fizyki i Chemii, ktérego
dyrektorem zostala prof. Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska, zastepcami Henryk
Ratajczak, Jozef Ziotkowski, Stanistaw Wajda, Wladystaw Kakotowicz.

W 1970 roku Instytut przeprowadzil si¢ do nowego, wlasnego, dziesieciopie-
trowego budynku przy ul. Joliot-Curie 14 we Wroclawiu, gdzie dwa lata pdzniej, bo
w roku 1972 oddany zostal do pracy budynek laboratoriéw studenckich i audyto-
rium z dwiema salami wyktadowymi.

W latach 90. rozpoczeto rozbudowe laboratoriéw studenckich, a w 2000 roku
oddano nastepng czes¢ budynku laboratoryjnego i nowe audytorium z salami
wykiadowymi.

Dyrektorami Instytutu Chemii po prof. dr hab. B.]. Trzebiatowskiej (1969-
1979) byli:

prof. dr hab. Henryk Ratajczak (1979-1982)

prof. dr hab. Jozef J. Ziotkowski (1982-1987)

prof. dr hab. Henryk Ratajczak (1987-1991)

prof. dr hab. Florian F. Pruchnik (1991-1993)

prof. dr hab. Jozef ]. Ziotkowski (1993-1995).

Ale wracajac do historii naukowej nalezy przypomnie¢, ze juz wtedy w Kate-
drach stworzone zostaly dzialy badan, ktore staly si¢ podstawg dziatalnosci nowo
powstalego Instytutu: chemia molekularna i strukturalna, chemia koordynacyjna,
fizykochemia metali ziem rzadkich, elektrochemia, kinetyka i kataliza, chemia
jadrowa.

Prof. Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska napisala: ,Obecna problematyka
Instytutu zwigzana jest ze wspodlczesna chemia, fizyka i biologia molekularng.”
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Chemia molekularna i strukturalna - dziedzina z pogranicza chemii i fizyki,
ktora gleboko wnikneta we wspolczesna biologie. Chemia strukturalna postuguje
sie metodami eksperymentalnymi i teoretycznymi pozwalajacymi wyjasni¢ struk-
ture elektronowg atomu, jonu, molekuly, charakteru wigzania zaréwno na podsta-
wie badan do$wiadczalnych jak i teoretycznych.

Najwigkszym dzialem, a mianowicie strukturg i teorig molekularnych i skon-
densowanych ukladéw zwigzkéw koordynacyjnych i fizykochemia metali przej-
sciowych d i f elektronowych zajeta si¢ prof. Boguslawa Jezowska-Trzebiatowska.
Dziedzina ta kojarzyta sie poczatkowo z nowoczesng chemig nieorganiczng, opartg
o kinetyke chemiczng i metody elektrochemiczne. Stopniowo w Instytucie wprowa-
dzano nowoczesne metody fizykochemiczne takie jak: spektroskopia elektronowa,
oscylacyjna i teoretyczna, magnetochemia, wymiana radioizotopowa, rentgenowska
analiza strukturalna, radiospektroskopia oraz rozwijaly si¢ teoretyczne metody che-
mii kwantowe;j .

Badania doswiadczalne i teoretyczne, umiejetno$¢ pracy w zespole, prze-
chodzenie do badan poznawczych, zastosowania badan w praktyce - to wszystko
uksztaltowato oblicze Szkoly Naukowej Strukturalnej Chemii Koordynacyjnej,
ktdra zdobyla sobie uznanie i wysoka pozycje w nauce swiatowe;j.

Badania nad struktura, synteza i mechanizmem tworzenia komplekséw wie-
lordzeniowych byly najobszerniejsze z dotychczas znanych w literaturze naukowe;.
Wyniki badan publikowali pani Profesor, Stanistaw Wajda, Walter Wojciechowski,
Lech Pajdowski i Mikotaj Rudolf.

W Instytucie rozwijano nowe dziedziny chemii i fizykochemii metali przejscio-
wych, w tym wielu metali ziem rzadkich - renu, technetu, manganu, wanadu, molib-
denu, wolframu, kobaltu, rutenu, uranu, lantanowcéw i innych. Odkrycia wlasnosci
renu, technetu, uranu nalezg do podstaw nauki o tych pierwiastkach.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska jako pierwsza zwrdcita uwage
na role tlenu i jego wigzania miedzy atomami powodujacego wygaszanie spinéow
elektronowych paramagnetycznych rdzeni. Opracowala pierwsza w literaturze teo-
rie wigzania tlenowego, ktéra ma podstawowe znaczenie dla zrozumienia proceséw
polimeryzacji nieorganicznej i niektérych proceséw enzymatycznych.

Pracownicy Instytutu: Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska, Henryk Koztowski,
Tadeusz Cukierda, prowadzili badania nad oddzialywaniem wewnatrzczastecz-
kowym metal-metal o charakterze posrednim i bezposrednim antyferromagne-
tycznym, i o wiele rzadziej, ferromagnetycznym. Pani Profesor wraz z zespotem
wspotpracownikéw za prace nad antyferromagnetyzmem wewnatrzmolekularnym
i teorig wigzania tlenowego otrzymata Nagrode Roku Nauki Polskiej.

Mikotaj Rudolf, Jerzy Mrozinski, Romuald Grobelny stwierdzili na licznych
przykladach, ze przez odpowiedni dobdr sktadnikéw kompleksu, czy tez klasteru
i rodzaju mostkéw mozna sterowaé wlasnosciami magnetycznymi, co stwarza moz-
liwosci otrzymywania nowych substancji magnetycznych.

Obszerne badania nad zwigzkami z réznego typu ugrupowaniami oksykatio-
nowymi z tlenem mostkowym i koficowym, ktore objely programowana synteze
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chemiczna, spektroskopie elektronows i oscylacyjna, rentgenografie strukturalng
i metody teoretyczne takie jak np.: teoria pola ligandéw i orbitali molekularnych,
prowadzili: Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska, M. Batuka, T. Glowiak, J. Hanuza
i L. Natkaniec.

Wielki wplyw na rozwdj chemii zwigzkéw koordynacyjnych w Instytucie mialy
badania krystalograficzne prof. Tadeusza Glowiaka, ucznia, a nastepnie wielolet-
niego wspolpracownika pani Profesor. Wymiernym kryterium rangi tych badan byt
zakup w 1973 r. pierwszego w Polsce dyfraktometru monokrystalicznego.

Prof. Tadeusz Glowiak wprowadzit krystalografie w Instytucie Chemii wszedzie
tam, gdzie badania strukturalne mogly odpowiedzie¢ na wazne pytania naukowe.
W ¢lady prof. T. Glowiaka poszli jego uczniowie i wspdtpracownicy. W jednym
wypadku badania te wyprzedzity swoja epoke. W 1980 r. prof. Tadeusz Lis opubli-
kowat w Acta Crystallographica warunki syntezy, struktur¢ oraz pierwsze wyniki
badan magnetycznych, otrzymanego przez siebie dwunastordzeniowego kompleksu
manganu o mieszanych stopniach utlenienia, czym zapoczatkowal nowy obszar
badawczy - chemie i fizyke magnetykéw molekularnych. Do dzisiaj artykut ten jest
najczesciej cytowang publikacja chemiczng (707 cytowan).

Wazne rezultaty w badaniach komplekséw wielordzeniowych metoda wymiany
radioizotopowej uzyskat prof. Stanistaw Wajda ze wspdtpracownikami. Badania te
przyczynily sie do poznania specyfiki kompleksow wielordzeniowych.

Problematyka termodynamiki zwigzkéw metali przejsciowych zajmowal sie
prof. Lech Pajdowski. Oznaczajgc stale trwalosci rozpoznawat strukture komplek-
sow spolimeryzowanych i wodorotlenkéw polimerycznych wanadu w roztworze.

Zagadnienia struktury elektronowej i molekularnej zwigzkéw nitrozylowych
z metalami przejSciowymi znalazty wyjasnienie w licznych pracach doswiadczal-
nych i teoretycznych pani Profesor, J6zefa Ziétkowskiego, Antoniego Kellera, Adama
Jezierskiego. Badania te doprowadzily do stwierdzenia, ze grupa nitrozylowa tworzy
z metalem nowg jednostke molekularng, ktérej rozklad gestosci elektronowej zalezy
od pola ligandéw jonéw nieorganicznych lub molekul organicznych.

Szczegdlnym osiggnieciem zespotu kierowanego przez B.J. Trzebiatowska bylo
zastosowanie i rozwiniecie metod spektroskopii oscylacyjnej w badaniach zwigzkow
kompleksowych. Za prac¢ nad strukturg zwigzkéw koordynacyjnych B.J. Trzebia-
towska otrzymala w 1964 roku Panstwowg Nagrode Naukowa II stopnia.

W latach pigcdziesigtych powstalo pierwsze laboratorium magnetochemii
zwigzkow koordynacyjnych, gdzie wprowadzono metod¢ pomiaru podatnosci
magnetyczne;j.

Zbudowano kilka prototypowych aparatéw do pomiaréw podatnosci magne-
tycznej z polprzewodnikowymi stabilizatorami pradu. Uktady te staly si¢ wzorem
dla innych os$rodkéw polskich i zagranicznych. Przez wiele dlugich lat kierowni-
kiem Zespotu byl prof. Jerzy Mrozinski. Jego prace naukowe publikowane byty
w renomowanych czasopismach $wiatowych.

Nowa specjalizacja jaka zapoczatkowali w Instytucie Chemii B.]J. Trzebia-
towska, Teofil Mikulski, Stanistaw Kopacz byla dziedzina chemii i fizykochemii
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metali przejsciowych, ktora skupiata sie na badaniach nad hydrometalurgicznymi
metodami wydobywania miedzi, a w szczegdlno$ci metali jej towarzyszacych z rud
i odpadéw przemystu miedziowego zaglebia lubinsko-glogowskiego. Opracowano
metody wydzielania renu i molibdenu oraz kobaltu i niklu, a takze innych metali
pochodzacych z pytéw szybowych, elektrolitow i szlamow.

Stanistaw Kopacz i wspotpracownicy zajeli si¢ fizykochemig ekstrakeji. Zba-
dali mechanizm ekstrakeji metali d-elektronowych towarzyszacych rudom miedzi
stosujac ekstrahenty tlenowe. Otrzymali i opisali model przestrzenny ekstrakeji
ukladow tréjfazowych i podali termodynamiczne kryterium ich powstawania. Od
strony praktycznej, badania ekstrakcyjne dotyczyly wydzielania miedzi i pierwiast-
kow towarzyszacych z rud i potproduktéw przemystu miedziowego. Opracowania
byty licznie cytowane w zagranicznych publikacjach.

W 1958 roku B.J. Trzebiatowska wraz z Januszem Drozdzynskim i innymi
wspolpracownikami skoncentrowata sie na problemach struktury elektronowej
jondéw uranu oraz struktury elektronowej i molekularnej zwigzkéw kompleksowych
uranu. Metoda spektroskopii elektronowej udowodniono strukture elektronowg 5f
U(IV) w zwigzkach chemicznych. Wyjasniono wlasnosci magnetyczne zwigzkow
kompleksowych U(IV). Otrzymano pierwsze trwate zwigzki U(III) - opracowano
metody syntezy, zbadano ich strukture oraz wlasnosci magnetyczne i spektrosko-
powe.

Wiadystaw Kakotowicz, B.]. Trzebiatowska z innymi pracownikami wyja-
$nili wlasnoéci magnetyczne i spektroskopowe chelatowych komplekséw uranylu
z -dwuketonami i ich pochodnymi. Okredlili wptyw podstawnikéw na wtasnosci
pierscieni chelatowych, oraz zbadali izomerig strukturalng tych waznych dla energii
jadrowej zwigzkow.

W badaniach struktury zwigzkéw lantanowcow ze wzgledu na specyfike pier-
wiastkow, podstawowg metodg badan byla spektroskopia elektronowa. Taka analizg
w swoich badaniach zajmowata si¢ Krystyna Bukietynska, ktéra analizowala energie
przej$¢: wewnatrz konfiguracyjnych w schemacie sprzezenia posredniego, efektu
nefeloauksetycznego przej$¢ wewnatrzkonfiguracyjnych, rydbergowskich i innych.
Analiza ta doprowadzita do poznania struktury wielu zwigzkéw lantanowcow w roz-
tworach. Opracowala ogdlng metode¢ analizy intensywno$ci przejs$¢ f-f umozliwia-
jaca okreslenie symetrii bezposredniego otoczenia jonu lantanowca w roztworach.

Na szczegdlng uwage zastuguja badania prowadzone przez panig Profesor,
K. Bukietynska, J. Legendziewicz i B. Keller nad solwatacjg jonéw lantanowcow
w roztworach niewodnych (amidowych i alkoholowych). W badaniach tych zasto-
sowano metode Judda-Ofelta, ktéra doprowadzila do pelnego okreslenia symetrii
otoczenia jonu lantanowca dla wielu uktadéw. Byly to pierwsze badania na $wie-
cie. Inne badania umozliwity uzyskanie neodymowych materiatéw laserowych. Na
bazie tych materialéw w Instytucie Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych zbu-
dowano pierwszy w Polsce laser cieczowy.
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Chemia bionieorganiczna byla dzialem, w ktérym podstawowym problemem
strukturalnej chemii koordynacyjnej bylo wyjasnienie roli metalu w procesach
zyciowych.

W latach szes¢dziesiatych po raz pierwszy Zespot ustyszat od Profesor B.J. Trze-
biatowskiej o chemii biologicznej metali. Rozwdj tej dyscypliny rozpoczal si¢ w Sta-
nach Zjednoczonych, pierwsza ksigzka na ten temat ukazala si¢ w roku 1971. Tutaj
we Wroclawiu, w Instytucie Chemii jako pierwsi naukowcy B.J. Trzebiatowska,
H. Kozlowski zgtebiali t¢ dziedzing, co z sukcesami obecnie Zesp6! Prof. H. Kozlow-
skiego kontynuuje po dzien dzisiejszy.

W latach siedemdziesiatych B.]. Trzebiatowska, H. Kozlowski prowadzili bada-
nia fragmentéw kwaséw nukleinowych réznymi metodami. Okreslali role zasad
purynowych w oddziatywaniu kwaséw nukleinowych z jonami metali.

Z B. Jezowska-Trzebiatowska wspotpracowal takze Lechostaw Latos-Grazynski.
W latach 1974-1978 jeszcze w ramach studium doktoranckiego prowadzil badania
dotyczace chemii koordynacyjnej kwaséw poliaminooctowych. Istotnym fragmen-
tem tych badan nad procesami mikrodysocjacji kompleksonéw, byta spektroskopia
jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR), podstawowa metoda fizykoche-
miczna, ktdra stanowita wspdélny mianownik badan, a w konsekwencji ksztattowata
calo$¢ dlugofalowych zainteresowan. Prowadzil takze badania dwurdzeniowych
kompleksow zelaza(III) z mostkiem tlenowym z zasadami Schiffa, jak réwniez
badania komplekséw cynku i kadmu z bipirydyng. Zainteresowania naukowe
Lechostawa Latosa-Grazynskiego koncentrowaly sie takze na chemii metaloporfi-
ryn, chemii bionieorganicznej i spektroskopii jadrowego rezonansu magnetycznego
ukladéw paramagnetycznych.

Jego wkiad w chemie ukladéw tetrapirolowych znalazl uznanie w $wiecie
zaréwno wérdéd chemikow organikow jak i nieorganikéw. W znaczacym stopniu
jego dzialalnos¢ naukowa byla i jest stymulowana przez procesy biomimetyczne
(modelowe) zwigzane z chemia zelazoporfiryn: z procesami transportu i aktywacji
ditlenu, transferu elektronéw czy tlenu atomowego. Bardzo istotnym wkladem prof.
Latosa-Grazynskiego bylo zbadanie metodami spektroskopii NMR wysokoutlenio-
nych zelazoporfiryn w tym ferryloporfiryn, stanowigcych modele spektroskopowe
stanow aktywnych hemoproteidéow. Konsekwentnym krokiem byly badania nad
procesami tworzenia tzw. zielonych pigmentéw i drogami degradacji hemu. Badania
Latosa-Grazynskiego i wspdtpracownikéw doprowadzily do odkrycia wyjatkowego
izomeru porfiryny, noszacego obecnie nazwy ,,odwréconej” (N-confused) porfiryny
lub karbaporfiryny. Prace Latosa-Grazynskiego dotyczace ,odwrdconej” porfiryny
staly sie impulsem do wygenerowania oryginalnej klasy zwigzkéw makrocyklicz-
nych, okreslanych obecnie mianem karbaporfirynoidéw

Profesor Lechostaw Latos-Grazynski dokonat wybitnych osiagnie¢ analogow
strukturalnych porfiryn zwlaszcza tioporfiryn i ich kompleksow.

W roku 1998 wkiad prof. Latosa-Grazynskiego w rozwdj nauki polskiej zostat
uhonorowany prestizowa nagroda Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej w dziedzinie
nauk $cistych za badania nad porfirynami i metaloporfirynami o szczegélnej struk-
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turze molekularnej i elektronowej. Natomiast w roku 2014 za wybitne osiagnie-
cia naukowe w chemii zostal on wyrézniony medalem im. Jedrzeja Sniadeckiego
nadawanym przez Polskie Towarzystwo Chemiczne. Podobny cel mialy badania
licznych komplekséw nitrozylowych zelaza z zasadami organicznymi wigzacymi
siarke lub azot, a stanowigcymi modele ukltadéw antykancerogennych oraz kom-
plekséw miedzi i wanadu z zasadami Schiffa, prowadzone przez B.J. Trzebiatowska,
A. Jezierskiego i J. Jezierska. W tych badaniach metoda EPR odegrala dominujaca
i znakomitg role w okreslaniu charakteru wigzania.

Dzialem badan, w ktérym odnotowano sukcesy bylo modelowanie enzymodw
i pigmentéw cyklu oddechowego. Badania te prowadzita pani Profesor i Andrzej
Vogt. Odkryli i zbadali nowe syntetyczne przenosniki tlenu molekularnego, stano-
wiace najprostsze modele naturalnych systeméw uczestniczacych w jego transporcie
W organizmie.

Badania te, budzily wtedy ogromne zainteresowania na calym $wiecie. Podobne
badania prowadzila H. Przywarska nad ftalocyjaninowymi kompleksami metali
przejsciowych. Osiggnieciem byto otrzymanie komplekséw sulfoftalocyjanin zelaza
i kobaltu z globing i apokatalaza.

H. Ratajczak, Z Malarski, J.P. Hawranek, A. Koll pod kierunkiem Lucjana Sob-
czyka prowadzili badania oddzialywan mi¢dzymolekularnych, a w szczegolnosci
dielektrycznych wlasnoséci ukladéw z wigzaniem wodorowym. L. Sobczyk wprowa-
dzil do literatury pojecie polarnosci wigzania wodorowego i ze swoimi wspdtpra-
cownikami wykazywal prawidlowos$ci wigzace te wielkoé¢ z parametrami moleku-
larnymi oddzialywujgcych sktadnikéw oraz wlasnosci otoczenia. Badania te staly sie
bardzo znane na calym swiecie. Wroclaw stal sie najwazniejszym o$rodkiem badan
oddziatywan miedzymolekularnych w Polsce.

A. Koll, Z Malarski, J.P. Hawranek, H. Kotodziej zaj¢li si¢ zagadnieniami struk-
tury zwigzkow organicznych. Do tych badan stosowali réwnolegle rézne metody
teoretyczne jak i eksperymentalne. Intensywnie rozwijajacymi sie badaniami, pod
kierunkiem L. Sobczyka, przy wspdtpracy H. Kolodzieja byty badania wlasnosci
dielektrykéw przy czesto$ciach mikrofalowych. W Instytucie powstalo pierw-
sze w Polsce laboratorium mikrofalowe, w ktérym opracowano metody pomiaru
absorpcji i dyspersji zardwno cieczy jak i krysztaléw przy czestosciach do 40 GHz.
Oproécz tych badan, na wyrdznienie zastuguja badania teoretyczne nad dynamika
sieci oraz pomiary optycznych cienkich warstw w podczerwieni, prowadzone przez
J.P. Hawranka.

W dziedzinie oddzialywan molekularnych szerokie badania rozwinat H. Rataj-
czak. Badania obejmowaly chemie kwantowa komplekséw molekularnych, spektro-
skopi¢ oscylacyjng ferroelektrykow, teoretyczna spektroskopie oscylacyjna, spek-
troskopie magnetycznego rezonansu jadrowego, komplekséw molekularnych oraz
dynamike molekularng cieczy.

W spektroskopii ferroelektrykdw po raz pierwszy opracowano metody badan
ferroelektrykow w polaryzowanym $wietle podczerwonym w funkcji tempera-
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tury. H. Ratajczak otrzymal nowe wazne charakterystyki ukltadéw molekularnych
z wigzaniem wodorowym oraz ukladéw z przeniesieniem protonu. Zorganizowano
nowoczesne, unikalne w Polsce laboratorium badan dielektrycznych w szerokim
przedziale czesto$ci od hercowych do mikrofalowych. Badano widma absorpcyjne,
uzyskujac po raz pierwszy pelna analize drgan w ferroelektrycznych krysztatach.

Dzial elektrochemii i termodynamiki roztworéw zwigzkéw metali w stopio-
nych solach rozwinigty w sposéb unikalny przez Adolfa Kisze obejmowal wlasciwo-
$ci fizykochemiczne stopionych soli, wlasciwosci termodynamicznych halogenkow
metali w roztworach stopionych soli organicznych, mechanizm i kinetyke procesow
elektrodowych w stopionych solach organicznych. Badania te przyczynily sie do
rozwoju elektrochemicznych metod badawczych i rozwoju metod elektrorafinacji
metali. Byly to pomiary SEM ogniw, przewodnictwa, lepkosci napigcia powierzch-
niowego, gestosci, preznosci par, chronopotencjometryczne, chronoamperome-
tryczne, SPI, impedancji Faradaya. Badania te mialy ogromne znaczenie w skali
$wiatowej, wyniki prac cytowane byly w artykutach przegladowych i monografiach.
A. Kisza i K. Gatner opracowali nowg metode pomiaru SEM ogniw w przypadku
gdy chlorowiec reaguje ze stopiong solg organiczng tzw. metoda SPI, a Urszula Twar-
doch opracowala teorie nowej techniki chronopotencjometrycznej i jej weryfikacji
doswiadczalnej tzw. chronopotencjometrii z odwrdceniem kierunku polaryzacji ze
stanu stacjonarnego. Profesor Kisza opracowal rowniez teori¢ potencjometrycznego
wydzielania wodoru na metalach w stopionych solach organicznych i teoretyczne
podstawy wysokotemperaturowej amalgamatow;j elektrorafinacji metalu. Pracu-
jac nad mechanizmem i kinetyka reakcji elektrodowych w elektrolizie aluminium
prof. A. Kisza wprowadzil do elektrochemii indukcyjnos¢, ktéra pozwolita na zba-
danie bardzo szybkich reakcji elektrodowych. Prace byly cytowane w monograficz-
nej serii Advances in Molten Salt Chemistry. Niektore osiagniecia zostaly wdrozone,
do produkcji wszed! chronopotencjometr cyfrowy CHP-3C.

Prace prowadzone pod kierunkiem H. Kuczynskiego obejmowaly stereochemie
i konformacje naturalnych produktéw terpenowych i produktéw ich przegrupowan.
Badania jakie prowadzita L. Prajer-Janczewska i jej wspdlpracownica A. Postawka
dotyczyly ustalenia wpltywu reszt kwaséw karboksylowych i sulfonowych w ich
estrach arylowych na elektofilowg substytucje w pier§cieniach aromatycznych. Pro-
wadzono badania acyloestréw i alliloestrow naftolowych.

Badania tej grupy pracownikow miaty czesto aspekt uzyskania zwigzkow stuza-
cych jako $rodki ochrony roslin.

Badania z chemii bioorganicznej, a szczegdlnie badania nad syntezg i stereoche-
mig peptydow i bialek rozwinat Ignacy Z. Siemion wraz ze swoimi pracownikami.
Badania dotyczyly syntezy modelowych oligopeptydéw oraz probleméw konforma-
cji peptyddéw stanowiacych modele biologicznie czynnych substancji peptydowych
oraz bialek (hormony, enzymy).

Profesor Siemion wlatach 1955-1958 pracowal w Katedrze Chemii Organicznej
UWr. pod kierownictwem prof. Henryka Kuczynskiego, gdzie zajmowal si¢ chemia
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terpendw. Pierwsze jego prace w dziedzinie chemii peptydow wiazaly sie z waznym
na poczatku lat 60-tych problemem racemizacji majacym miejsce podczas syntezy
wigzan amidowych. Dalsze zainteresowania badawcze zwracaly si¢ w strone bada-
nia konformacji peptydéw. W roku 1963 przeprowadzil pierwsza w Polsce synteze
hormonu peptydowego. Byta to synteza bradykininy, nonapeptydowego regulatora
ci$nienia krwi. Pod koniec lat 70-tych Zespét Profesora zajmowal si¢ syntezg analo-
gow enkefaliny, peptydu tkanki mdzgowej o dziataniu przeciwbdlowym.

W poézniejszych latach badania Zespotu I.Z. Siemiona byly skierowane bar-
dziej w strone biologii peptydéw. Miedzy innymi wraz z prof. Z. Hermanem odkryt
pierwszy molekularny tacznik miedzy uktadem odporno$ciowym, a centralnym
ukladem nerwowym. Ponad to wraz z prof. Z. Wieczorkiem zajmowal si¢ nowa
grupg immuno-supresoréw opartych na cyklolinopeptydzie Inu. Wazne tez byly
prace I.Z. Siemiona nad periodycznoscig kodu genetycznego. W tych badaniach
zapisal si¢ szczegdlnie dr hab. Piotr Stefanowicz. Rozwigzujac powyzsze zagadnienia
Zespol stosowal fizyczne metody badawcze, przede wszystkim rezonans protonowy
i rezonans weglowy, spektroskopie w podczerwieni oraz metody spektrofluorome-
tryczne, metody chiralooptyczne, widma ORD i CD, spektroskopie Ramana. Osiag-
niecia naukowe I. Z. Siemiona i pracownikéw znalazly wielkie uznanie w literaturze
krajowej i zagranicznej.

Powaznym dzialem w Instytucie Chemii dotyczacym badan struktury roz-
twordw oraz ich wlasnosci elektrochemicznych zajmowat sie Jan Biernat i Zesp6t
w osobie Michal Wilgocki, Jadwiga Urbaniska, Maria Zratko. Stosowali metode
polarograficzng dla uzyskania informacji o strukturze i termodynamice zwigzkow
kompleksowych w roztworach wodnych. Stale réwnowag kompleksowania ozna-
czali z wyzyskaniem odwracalnych jak réwniez nieodwracalnych reakcji elektro-
dowych. Do znanych osiggnie¢ J. Biernata i zespolu w polarografii mozna zaliczy¢
teoretyczne opracowanie zagadnienia oznaczania stalych kompleksowania ze zmian
potencjalow potfali dla nieodwracalnych proceséw elektrodowych. To pozwolilo na
rozszerzenie metody polarograficznej na pierwiastki ziem rzadkich.

Interesujace badania struktury i mechanizmu reakeji elektrodowych roztwordw
zwiazkow kompleksowych Pt, Ni, Co prowadzily B.J. Trzebiatowska i M. Ostern,
uzyskujac wyniki, w ktérych stwierdzono i wytlumaczono teoretyczne zaleznosci
aktywno$ci katalitycznej jondw metali w redukeji jonéw wodorowych od struktury
kompleksu.

Lech Pajdowski z grupa swoich wspdtpracownikéw prowadzit obszerne bada-
nia metoda potencjometryczng nad mechanizmem tworzenia, stalymi trwatosci
i struktura w roztworach komplekséw wanadu, zelaza i chromu z pochodnymi
kwasow karboksylowych. Wyniki tej grupy, dotyczace wanadu III byly najpelniej-
szym w skali §wiatowej opracowaniem réwnowag i chemii komplekséw tego metalu
w roztworze. Badania nad réwnowagami kompleksow miedzi z tiomocznikiem
w roztworze mialy aspekt praktyczny. Pozwolily na doskonalenie procesu elektrora-
finacji miedzi i uzyskanie tej miedzi o wyzszej jakosci.
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B. Jezowska-Trzebiatowska zainicjowala badania struktury roztworéw zwiaz-
kéw nieorganicznych w rozpuszczalnikach organicznych. Zbadala procesy asocjacji
i dysocjacji zwigzkoéw uranylowych w rozpuszczalnikach o niskich i wysokich sta-
tych dielektrycznych. Rozwineta metode akustyki molekularne;.

Wraz z S. Ernstem prowadzila badania dotyczace probleméw solwatacji soli
metali w roztworach wodnych i wodno-organicznych.

Badania zainicjowane przez B. Jezowska-Trzebiatowska i J.J. Zidtkowskiego
dotyczyly struktury i reaktywnos$ci zwiazkéw koordynacyjnych i metaloorganicz-
nych. Badania te prowadzone byly w dwdch aspektach: katalitycznego utleniania
(J.J. Zidtkowski) i uwodornienia (F. Pruchnik) zwigzkéw organicznych. Gléwnym
osiggnieciem w zakresie katalitycznego utleniania bylo wyizolowanie i wszech-
stronne zbadanie struktury reaktywnej postaci katalizatora kobaltowego klasteru
o charakterystycznym tréjkatnym rdzeniu, ktérego struktura elektronowa decydo-
wala o wlasno$ciach katalitycznych.

Prof. J.J. Zidtkowski opracowal schemat katalitycznego dzialania tego zwiazku
i znalazl eksperymentalne potwierdzenie zalozonego mechanizmu utleniania. Flo-
rian Pruchnik w swoich badaniach zajmowal sie katalizatorami procesu uwodornie-
nia, a w szczegdlnosci otrzymywaniem i badaniem struktury elektronowej i moleku-
larnej dwu nowych zwigzkéw w niskich stanach walencyjnych rodu II z fosfinami,
wykazujacych duzg aktywnos¢ w reakcjach uwodornienia olefin. Te zbadane zwigzki
byty materiatami wyj$ciowymi dla syntezy innych zwigzkéw kompleksowych rodu.

Dziedzina katalizy homogenicznej obejmowata takze badania nad wigzaniem
i aktywnoscig malych czasteczek gazéw przez zwiazki kompleksowe. Badania te
prowadzili: B. Jezowska-Trzebiatowska i Piotr Sobota, a obejmowaly synteze, struk-
ture i reaktywno$¢ kompleksow N, CO, i CO . Otrzymali nowe kompleksy metali
przejsciowych z azotem molekularnym uwalniajgcym amoniak i hydraze. Wielkim
osiggnieciem bylo otrzymanie kompleksu tytanu z dwutlenkiem wegla, ktéry mozna
byto przeprowadzi¢ w kwas mréwkowy oraz opracowanie katalitycznej metody syn-
tezy mrowczandw z dwutlenkiem wegla i wodoru.

Na lata 50. przypada rozkwit dziatu, ktéry zajmowat si¢ mechanizmem i kine-
tyka reakeji chemicznych, szczegélnie procesami oksydacyjno-redukujgcymi.

B.J. Trzebiatowska, M. Wronska, J. Nawojska, J. Kalecinski zajmowali si¢ pro-
blematykg zwigzang z mechanizmem bezposredniego i posredniego przeniesienia
elektronu w reakcjach miedzy jonami tego samego znaku. Wymieniona grupa
naukowcow wykryla redukujace wlasnosci wodorotlenkéw alkalicznych oraz zba-
data kinetyke i mechanizm ich dzialania na silne utleniacze i podata teori¢ tego
procesu. Te prace staly si¢ znane w literaturze $wiatowej i zapoczatkowaly badania
w Anglii, Czechostowacji, NRD.

Maria Wronska wraz ze wspolpracownikami zajela si¢ teorig wplywu efektu
jonowego na kinetyke przebiegu reakcji jonowych.

Po raz pierwszy zastosowano technike pomiaru kinetyki reakeji szybkich do
badan szybkosci przebiegu reakeji w roztworach, zbudowano prototypowa apara-
ture pomiarowa.
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Pod koniec lat pigcdziesigtych zostaly intensywnie rozwiniete badania z che-
mii jadrowej. Zastosowanie radioizotopow, tzn. wskaznikow i efektow radioizoto-
powych przez panig Profesor Jezowska-Trzebiatowska, S. Wajde, J.J. Ziétkowskiego
w pionierskich badaniach chemicznych, przyniosty owocne rezultaty w okresleniu
struktury zwigzkéw chemicznych i proceséw fizykochemicznych i mechanizméw
reakcji.

Natomiast pod koniec lat 60-tych rozwingla si¢ chemia radiacyjna. W Insty-
tucie podjeto obszerne badania nad radiolizg roztworéw alkalicznych pod wply-
wem promieniowania izotopu “Co. Po raz pierwszy w literaturze $wiatowej zostal
opracowany mechanizm radiolizy rodnikowej i molekularnej w stezonych alkaliach.
Pani Profesor i J. Kalecinski doprowadzili po raz pierwszy do poznania wielostop-
niowego mechanizmu reakcji radiacyjnej oksyanionéw metali przejsciowych. Bada-
nia te uznane zostaly za podstawowe w chemii radiacyjnej roztworéw wodnych
i umieszczone w monografii M. Haissinskiego.

J. Dziegielewski, J. Kalecinski, B.]. Trzebiatowska rozwineli badania nad mecha-
nizmem proceséw radiacyjnych komplekséw metali przejsciowych oraz rozpoznali
wplyw struktury kompleksow na szybkos¢ reakeji z pierwotnymi produktami radio-
lizy wody. Podjeli takze obszerne badania nad ustaleniem warunkéw radiacyjnej
sterylizacji antybiotykow w fazie stalej — szeregu penicylin, syntarpenu, viomycyny,
erytromycyny i tetracyklin.

W latach powojennych i dalej Instytut Chemii rozwijal ozywiong wspolprace
miedzynarodowa. Bliskie i liczne kontakty utrzymywat z osrodkami naukowymi
Europy Zachodniej, Srodkowej i Wschodniej, jak réwniez ze Stanami Zjednoczo-
nymi, Kanada. Profesorowie i docenci Instytutu Chemii zapraszani byli z wykladami
do osrodkéw swiatowych, mtodzi naukowcy wyjezdzali na dluzsze staze zagraniczne
do przodujgcych Uniwersytetéw i Instytutéw Europy, USA, Kanady i Japonii.

W dziedzinie struktury zwigzkéw koordynacyjnych i komplekséw metaloorga-
nicznych rozwijana byta wspotpraca z: Instytutem Chemii Ogoélnej i Nieorganicznej
AN ZSRR, Instytutem Chemii Fizycznej Ukrainskiej Akademii Nauk w Kijowie,
Instytutem Chemii Fizycznej AN ZSRR, Politechnikg w Bratystawie, Instytutem
Chemii Organicznej Bulgarskiej AN, Uniwersytetem w Lipsku i Jenie. Natomiast
w dziedzinie kinetyki i katalizy homogenicznej, aktywnosci matych molekut gazow
z Instytutem Fizyki Chemicznej AN ZSRR, Instytutem Zwiazkow Elementoorga-
nicznych AN ZSRR.

W dziedzinie spektroskopii wspélpracowano z Instytutem Spektroskopii AN
ZSRR, Katedra Spektroskopii Uniwersytetu w Leningradzie, Instytutem Fizyki AN
w Bulgarii, Instytutem Fizyki Politechniki w Budapeszcie.

W dziedzinie oddziatywan migdzymolekularnych z Instytutem Chemii i Fizyki
Uniwersytetu w Lubljanie, Instytutem Chemii Fizycznej AN NRD w Berlinie.

Dobrze ukladata si¢ takze wspodlpraca z krajami zachodnimi w dziedzinie
struktury zwiazkow koordynacyjnych, spektroskopii, radiospektroskopii i oddzialy-
wan miedzymolekularnych, chemii radiacyjnej. Wspotpracowano z Laboratorium
Curie i Instytutem Fizyki Uniwersytetu w Paryzu, Uniwersytetem Stanowym na
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Florydzie (USA), Uniwersytetem w Urbana (USA), Instytutem Oersteda Uniwersy-
tetu w Kopenhadze, Wydziatem Chemii Uniwersytetu w Salford, Imperial College
Uniwersytetu Londynskiego i innych.

Profesorowie i docenci Instytutu Chemii zapraszani byli z wykladami do osrod-
kow $wiatowych, mtodzi naukowcy wyjezdzali na diuzsze staze zagraniczne do
przodujacych Uniwersytetow i Instytutéw Europy, Stanéw Zjednoczonych, Kanady
i Japonii. W Instytucie Chemii przebywali stazysci ze Zwiazku Radzieckiego, Bul-
garii, Rumunii, NRD, Czechoslowacji, Wegier, Jugostawii, Indii, Egiptu, Australii,
Wietnamu.

Instytut Chemii byl wielokrotnie organizatorem Konferencji i Kongresow.
W roku 1962 we Wroclawiu zostato zorganizowane miedzynarodowe sympozjum
»leoria i struktura zwigzkéw kompleksowych”. Sympozjum pod przewodnictwem
prof. B. Jezowskiej- Trzebiatowskiej goscito wielu znanych chemikéw m.in. E. Basolo,
D.C. Bradley, J.P. Mathieu i inni.

W Karpaczu, od 1964 roku organizowane byly tzw. letnie szkotly chemii koor-
dynacyjnej. W 1967 roku zorganizowano pierwsze w Polsce seminarium poswig-
cone zagadnieniom wigzania wodorowego i oddzialywan miedzyczasteczkowych.
Artykuty przegladowe, opracowane na podstawie referatow wygltoszonych na semi-
narium zostaly opublikowane w ksiazce ,Wigzanie wodorowe” pod red. Lucjana
Sobczyka (1969).

Rok 1970 byl dla $wiata naukowego, rokiem waznym. Powierzono bowiem
Polsce zorganizowanie XIII Miedzynarodowej Konferencji Chemii Koordynacyjnej.
Odbyta si¢ ona w Krakowie i Zakopanem. Prezydentem i przewodniczgca komi-
tetu organizacyjnego byla prof. B. Jezowska-Trzebiatowska. Wyklady wyglosili:
J.C. Bailar, K. Nakamoto, K.B. Jacymirski, L. Kolditz i wielu innych naukowcéw.

W roku 1972 w Instytucie odbyta si¢ Migdzynarodowa Konferencja Spektro-
skopii Molekularnej. Sekretarzem konferencji byl Henryk Ratajczak.

W 1973 UNESCO , IUPAC i PAN powierzyli prof. B.]. Trzebiatowskiej zorga-
nizowanie we Wroctawiu I Miedzynarodowego Kongresu Doskonalenia Nauczania
Chemii.

W 1977 roku we Wroctawiu odbyt si¢ XIII European Congress on Molecu-
lar Spectroscopy. Przewodniczacym kongresu byt H. Ratajczak, wspotpracowali
z komitetem Z. Mielke, J. Drozdzynski, J. Legendziewicz.

Niejednokrotnie naukowcy z Instytutu, nastepnie Wydziatu Chemii organizo-
wali szereg cyklicznych konferencji: Seminarium ,,Dielektryczne i optyczne aspekty
oddzialywan miedzyczasteczkowych” , Szkota Fizykochemii Organicznej, Wio-
senna Szkofa Probleméw Dydaktyki Chemii, Excited State of Transition Elements
(ESTE), Winter Workshop on Spectroscopy and Structure of Rare Earth Systems
(RESS), Winter School on Coordination Chemistry, Sympozium on Inorganic Bio-
chemistry and Molecular Biophysics, Letnia Szkota Chemii i Aktywnosci Biolo-
gicznej Pestycydéw. W roku 2006 zorganizowano, 6th International Conference on
f-elements, w 2008, European Biological Inorganic Chemistry Conference, w 2009,
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International Symposium on Two-Dimensional Correlation Spectroscopy, w 2014,
17th International Conference on Luminescence and Optical Spectroscopy of Con-
densed Matter.

Instytut Chemii doskonale wspotpracowal z gospodarka narodowa i przemy-
stem.

Juz od samego poczatku wszelkie dziatania pracownikow Instytutu podazaly
za generalng zasadg, ze badania podstawowe, na wysokim poziomie, moga by¢ zré-
dlem idei o istotnym znaczeniu praktycznym. W ciagu lat 1971-75 wszystkie zespoty
badawcze Instytutu podjely badania wchodzace w zakres 8 probleméw weztowych
i jednego problemu resortowego. Badania te mialy nie tylko znaczenie poznawcze,
ale takze znaczenie praktyczne. Szczegdlne znaczenie mialy badania nad wydziela-
niem i rozdzielaniem miedzi oraz metali towarzyszacych z produktéw przemystu
miedziowego metodami hydrometalurgicznymi.

W ramach problemu wezlowego ,, Kompleksowe wykorzystanie rud miedzi
z Nowego Zaglebia’, badania dotyczyly elektrorafinacji miedzi w Hucie Miedzi
w Legnicy. Zespot prof. L. Pajdowskiego przeprowadzil badania nad udoskonale-
niem elektrorafinacji miedzi i rolg jakg mialy odegra¢ w tych badaniach inhibitory.
Efektem tej pracy jest patent nr 156236.

Zespol B.J. Trzebiatowska. T. Mikulski, S. Kopacz opracowali szereg metod
hydrometalurgicznego rozdzielania i wydzielania niektérych metali ziem rzadkich
(Re, Mo, V, Ge, Ni, Co). Skutkiem praktycznym tych badan jest patent nr 169003, w
ktérym opracowano tani i efektowny uktad ekstrakcyjny dla miedzi i metali rzad-
kich na bazie kwasow ttuszczowych.

Prace prowadzone przez Profesor i J. Dziegielewskiego w ramach problemu
»Metody, srodki wytwarzania promieniowania jadrowego w gospodarce narodowej”
zaowocowaly takze patentem nr 75883, gdzie opracowano sposoby przedluzania
trwalosci antybiotykow szczegélnie ze wzgledu na zawartos$¢ bakterii.

W problemie ,,Opracowanie technologii wytwarzania wyrobow z metali i sto-
pow o sprawdzonych wlasnosciach fizycznych” zespét A. Kiszy opracowat i wdro-
zyl metode otrzymywania super czystych metali, indu i galu przez elektrorafinacje
w stopionych solach organicznych. Inni wspétpracownicy tego zespotu opracowali
i wykonali prototyp cyfrowego chronopotencjometru CHP-3C.

W ramach problemu ,Kataliza i adsorpcja” zespoly J.J. Zidtkowskiego
i EP. Pruchnika opracowaty kilka uktadéw katalitycznych nadajacych sie do zasto-
sowania w przemystowych procesach utleniania i uwodornienia weglowodordw,
badania te zostaly opatentowane. Wskutek tych badan powstaty nowe katalizatory,
ktére miaty zastosowanie praktyczne.

W pracach objetych problemem ,Nowe materialy dla elektroniki” zespot
B.J. Trzebiatowska i K. Bukietyniska zajmowal si¢ poszukiwaniem nowych ciekltych
materiatow laserujacych, w szczegdlnosci badaniem ich wlasciwosci, w tym struk-
tury elektronowej.
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Niezaleznie od powyzszych badan Instytut Chemii prowadzil szerokg wspol-
prace z szeregiem placéwek przemystowych i naukowych. Byt §cisle powigzany
z Zaglebiem Miedziowym, Zakladami Azotowymi w Kedzierzynie, Instytutem
Ciezkiej Syntezy Organicznej ,,Blachownia”, z Zakladami Chemicznymi w Zérawi-
nie, Instytutem Chemii Przemystowej w Warszawie i innymi.

Profesor B.]. Trzebiatowska pisata ,,...spojrzenie wstecz wymagato zawsze zasta-
nowienia, czy praca byla celowa, czy przyniosta owoce. Bogaty byt dorobek naukowy
Instytutu Chemii — dorobek ludzi, ktorzy poswigcili zZycie nauce. Z satysfakcjg nalezato
patrzeé na przebytq droge i mie¢ pewnos¢, ze dorobek ten nie zostat stracony”.

Dorobek ten nie tylko, Ze nie zostat stracony, wrecz przeciwnie zostal pomno-
zony przez madrych, ogromnie pracowitych naukowcéw, ktorzy przyczynili sie
do powstania w 1995 roku Wydzialu Chemii. Organizatorem oraz pierwszym
jego dziekanem zostal prof. dr hab. Jozef J. Ziétkowski (1995-1999), kolejnymi
prof. dr hab. Jerzy P. Hawranek (1999-2005), prof. dr hab. Leszek Z. Ciunik (2005-
2012), prof. dr hab. Anna M. Trzeciak (2012-).

Ogromny wklad pracy, jaki wniesli pracownicy naukowi pracujacy w zespotach
badawczych w Instytucie Chemii, nastepnie na Wydziale Chemii wlatach 1951-2014
wyrazil sie w liczbie 8641 oryginalnych prac naukowych opublikowanych w reno-
mowanych czasopismach §wiatowych, z listy filadelfijskiej za lata 1989-2014, w licz-
bie 5356, gdzie faczny impact factor wynosit 10900, a patentéw dopracowali$my sie
120. Ten bardzo okazaty dorobek naukowy przyczynil sie do jeszcze wspanialszego
wizerunku Wydziatu Chemii, a dowodem na to jest uzyskanie statusu Krajowego
Naukowego Osrodka Wiodacego.

Prestizowa przynalezno$¢ do KNOW jeszcze bardziej angazowaé bedzie
naukowcéw do przeprowadzania kompleksowych badan naukowych w zakresie
biotechnologii, chemii, immunologii i innych oraz spowoduje wykorzystanie wyni-
kow tych badan do tworzenia nowych technologii i transferu ,,od pomystu do prze-
mystu”

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] 'W. Florian, Uniwersytet Wroctawski po dwudziestu pieciu latach. [w:] Uniwersytet Wroctawski w
latach 1945-1970. Ksigga jubileuszowa, W. Florian (Red.), Wroclaw 1970, s. 1.

[2] J. Mergentaler, Wydziat Matematyki, Fizyki i Chemii [w:] Uniwersytet Wroctawski w latach 1945-
1970. Ksiega jubileuszowa, W. Florian (Red.), Wroctaw 1970, s. 151.

Kazimiera Lukjan

na podstawie materiatow archiwalnych

prof. Bogustawy Jezowskiej- Trzebiatowskiej

z zachowaniem stylu i klimatu tamtego okresu
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SPRAWOZDANIE Z MIEDZYNARODOWEGO KONGRESU
MELODYCH CHEMIKOW YOUNGCHEM 2014

W dniach 08-12 pazdziernika 2014
w Szczecinie odbyla sie dwunasta edycja
Miedzynarodowego Kongresu Mlodych
Chemikéw YoungChem 2014, organizo-
wanego w calosci przez czlonkéw Che-
micznego Kota Naukowego ,,Flogiston’,
a zarazem studentéw Wydzialu Che-
micznego Politechniki Warszawskiej.
W tym roku goscilisSmy na konferencji
okoto 70 uczestnikow, ktorzy w formie
prezentacji ustnej badz plakatu mieli
szans¢ zaprezentowa¢ wyniki swoich
badan.

Na konferencji gosciliémy takze sze-
reg znakomitych profesoréw z réznych
stron $wiata. W tym roku odwiedzili nas
profesor Sijbren Otto z University of Gro-
ningen w Holandii, profesor Masahiro
Yamashita z Tohoku University w Japo-
nii, profesor Stephen Liddle z Nottin-
gham University w Anglii, profesor Jorge
Gascon z Delft University of Technology
w Holandii, profesor Lee Cronin z Uni-
versity of Glasgow w Szkocji i profesor
Joachim Thiem z University of Hamburg
w Niemczech. Jako ze rok 2014 zostal
ogloszony Miedzynarodowym Rokiem
Krystalografii, zaprosilismy takze pania
profesor Marie Gdaniec, z Uniwersytetu
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Adama Mickiewicza w Poznaniu, ktéra
jest Przewodniczacg Komitetu Krystalo-
grafii Polskiej Akademii Nauk.

Co wiecej, specjalny wyktad wygto-
sit takze kilkakrotnie nominowany
do Nagrody Nobla profesor Mieczy-
staw Makosza, ktéry jako sympatyk
naszego kola od lat go$ci na Kongresie
YoungChem.

Pierwszego  dnia  konferencji,
po uroczystym rozpoczeciu i pierwszych
wykfadach kazdy uczestnik mial szanse
poszerzy¢ grono swoich znajomych
na grillu integracyjnym, gdzie mozna
bylo wymieni¢ do$wiadczenie naukowe
i zaznajomi¢ sie z tematyka oraz meto-
dyka pracy nowych kolegéw z niemal
calego $wiata.

Dwa kolejne dni w catosci poswig-
cone byly na sesje prezentacji ustnych
oraz sesje posterowe, w trakcie ktérych
przedstawiane byty wyniki badan z réz-
nych dziedzin chemii - poczynajac
od chemii organicznej i metaloorga-
nicznej, poprzez chemie analityczna,
az po krystalografie i materiatoznawstwo.

Ostatniego dnia uczestnicy mieli
okazje zwiedzi¢ Szczecin na organizowa-
nej przez nas wycieczce. Byla to okazja
do zaznajomienia si¢ blizej z pigknem
tego historycznego miasta i z polska
kulturg samg w sobie - okazja wyjat-
kowa zwlaszcza dla gosci z najdalszych
stron $wiata, takich jak Republika Afryki
Poludniowej, Indonezja czy Brazylia.

Nasz kongres jest jednocze$nie
konkursem na najlepszy poster i naj-
lepsza prezentacje, o ktérego wynikach
decyzje podejmuje opiekun naszego
kota - profesor Michal Fedorynski, wraz
z zaproszonymi prelegentami i go§¢mi z Wydziatu Chemicznego Politechniki War-
szawskiej. Nagrody wreczane sg ostatniego dnia, na uroczystym bankiecie, bedacym
jednocze$nie podsumowaniem konferencji. W tym roku najlepszym posterem mogt
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pochwali¢ si¢ cztonek komitetu organi-
zacyjnego — Michal Wiectaw, pracujacy
w Instytucie Chemii Organicznej Pol-
skiej Akademii Nauk, za$ najlepsza pre-
zentacje wyglosit Niemiec Jens Dobler
z Berlin Institute of Technology. Kazdy
z uczestnikow mogl réwniez oddac glos
na osobe, ktdra zaprezentowala wg niego
najciekawsze badania. W tym roku nagrode publiczno$ci otrzymala Malgorzata
Gluszek z Politechniki Warszawskiej.

Tegoroczng edycje konferencji uznaje za w petni udang. Bylo nam bardzo mito
slysze¢ wiele stéw uznania za tak dobrze zorganizowane wydarzenie - zaréwno
od zaproszonych prelegentéw, jak i od uczestnikow. Potwierdzaja to liczne wpisy
w naszej ksigzce pamiatkowej, gdzie przeczyta¢ mozna podzigkowania za tak wysoki
poziom naukowy i niepowtarzalng atmosfere konferencji. Na szczegdlne uznanie
zastuguje komitet organizacyjny w skladzie: Agata Kolodziejczyk, Karolina Zie-
leniewska, Joanna Roginska, Mateusz Gocyla, Olga Gutowska, Karolina Jaszczyk,
Barbara Jurkowska, Yaraslava Kavetskaya, Filip Maciag, Marcin Orawiec, Michal
Wieclaw i Andrzej Wisniewski.

Chcialabym niniejszym podziekowa¢ Magazynowi Wiadomosci Chemiczne
za pomoc przy promocji przedsiewziecia. Mamy nadzieje, Ze nasza wspolpraca
bedzie kontynuowana z korzyscia dla obu stron.

Z powazaniem.

Agata Kolodziejczyk
Prezes Chemicznego Kofa Naukowego ,,Flogiston”
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INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2014

Redakcja miesigcznika PTChem ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze
wysokos¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomosci Chemicznych” za 2014 r. bedzie wyno-
sifa 210 z1 + 5% VAT dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidual-
nych. Dla cztonkéw PTChem 20 zI. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy przekazywaé
na konto:

Bank PEKAO SA
Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstaficéw SL. 9, 50-950 Wroclaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomoséci Chemicznych” dla czlonkéw PTCh, polaczona
z oplatg skfadek czlonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia si¢ nastepujgco:

- prenumerata ,Wiadomoséci Chemicznych” na rok 2014 wraz ze skladka
czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zi
(sktadka - 50 z1, prenumerata - 20 z});

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 35 zt (skfadka - 15 zi, prenume-
rata — 20 zI); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych placa 40 zi
(sktadka - 20 zI, prenumerata - 20 zt).

Czlonkowie PTCh, ktérzy zechcg zaprenumerowa¢ ,Wiadomosci Chemiczne”

na podanych tu warunkach, proszeni s o wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Bank BGZ
542030 0045 1110 0000 0261 6290
Najserdeczniisze Zyezenia z okazji Swigt Bozego Narodzenia
otaz wszelhiej f.'mjj’i-'nos’af i subicesow
& x.....,gv {fadj'ﬁad'zqgm Nowym Roku 2015
wraz z podzikowaniami
24 xﬂ)bféczasmnq- w_fl-lss"!};rucg.
: - sklada

Redakeja "Wiadomosei Chemicznyeh”
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PODZIEKOWANIA

Komitet Redakcyjny ,Wiadomo$ci Chemicznych” pragnie zlozy¢ stowa podzie-
kowania za okazang pomoc i wsparcie finansowe w roku 2014:

«  Wydzialowi Chemicznemu Politechniki Wroctawskiej,

o Wydzialowi Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,

o Wydzialowi Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego.

Jednoczesnie kieruj¢ apel do dziekandéw wydzialéw chemicznych wyzszych
uczelni oraz kierownikéw innych jednostek chemicznych o wsparcie finansowe

naszego czasopisma.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny

WYROZNIONE PRACE DOKTORSKIE LUB HABILITACYJNE

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” w porozumieniu z Radg Redakcyjna
podjeta decyzje o utworzeniu nowego dziatu, zatytutowanego ,Wyrdznione prace
doktorskie i habilitacyjne”. Redakcja przyjmuje do publikacje artykuly oparte na
pracach doktorskich lub habilitacyjnych, ktére zostaly wyrdznione przez Rady
Wydziatéw, przed ktérymi toczyly sie odpowiednie procesy.

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

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

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






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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

1. Informacje ogolne

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

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

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

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

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

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

+ Prace nie byly wczeéniej publikowane, ani nie s3 zlozone w redakcji innego czasopisma.

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

o Opublikowana raz praca bez zgody Redakcji, nie moze by¢ wydawana gdzie indziej.

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

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

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

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

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

o O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

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


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

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

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

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

3. Koszty

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

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

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

4. Informacje szczegotowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

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

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

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

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

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

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

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

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

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

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

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

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

- spis tresci pracy z zastosowaniem nastepujacego podziatu:



Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pismiennictwo cytowane

» Kolejne strony pracy powinny zawierac:

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

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

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

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

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

artykulu, w innym przypadku wymagane jest dotaczenie oryginalnych plikdw.

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

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

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

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

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

« Pi$miennictwo cytowane

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

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dostepu, np.

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

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

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


1.Tytul
Wiad.Chem

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

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

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

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

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

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

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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