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ABSTRACT

Cobalt(II), nickel(II), copper(II) and oxidovanadium(IV) cations are coordina-
tion centers in many polycarboxylate complexes [1-16]. A number of coordination
compounds of transition metal ions with such ligands as polycarboxylate anions
and heterocyclic organic ligands, e.g. 1,10-phenanthroline (phen) or 2,2’-bipyridine
(bipy) have been examined for their biological properties [3-16]. Their selected
structures and physicochemical properties have been described in the first chapter.
The polycarboxylate coordination compounds of cobalt(II), nickel(II), copper(II)
and oxidovanadium(IV) have interesting antioxidant, antibacterial and antifun-
gal activities. The antioxidant properties of polycarboxylate complexes of Co(II),
Ni(II), Cu(II) and VO(IV) with 4-picoline, 1,10-phenanhroline and 2,2’-bipyridine
have been investigated towards the superoxide anion radical using the nitro blue
tetrazolium chloride (NBT) test and the cyclic voltammetry (CV). Their antibac-
terial and antifungal activities have been tested against bacteria and fungus strains
that are antagonistic to the human. The determined biological properties of the
oxydiacetate Co(II), Ni(II), VO(IV) complexes with bipy/phen, the thiodiacetate
VO(IV) and the iminodiacetate Cu(II) complexes have been compared with these
of L-ascorbic acid, which is chemical compounds commonly used as the reference
antioxidant substance. Consequently, the comparison of antioxidant properties of
selected cobalt(II), nickel(II), copper(Il) and oxidovanadium(IV) polycarboxylate
compounds is described in this work (Section 3, Tab. 1-4). The kinetics of substi-
tution reactions of selected copper(II) polycarboxylate complex compounds were
monitored using the stopped-flow method in various reaction conditions (concen-
tration of complex, temperature, solvent) (Rys. 5-6) [5, 6]. The obtained results of
the kinetic studies of the substitution reactions of [Cu(tda)] with 2,2’-bipyridine in
aqueous surfactants solvents: sodium dodecyl sulfate (SDS, ) and hexadecyl trime-
thyl-ammonium bromide (CTABaq) at 298.15 K (25 °C) are presented.

Keywords: polycarboxylate complexes, kinetics, stopped-flow method, antioxidant
activity, cyclic voltammetry

Stowa kluczowe: polikarboksylanowe zwigzki kompleksowe, kinetyka, metoda stop-
ped-flow, wlasciwosci antyoksydacyjne, woltamperometria cykliczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

bipy
[Co(dipic)(4-pic)]

[Co(oda)(bipy)(H,0)]-2,5H,0

[Co(oda)(H,0),]-H,0
[Co(oda)(phen)(H,0)]-2H,0

CTAB,,

[Cu(dipic)(4-pic)]
[Cu(H’dlplc)z] n
[Cu(ida)(H,0),]
[Cu(ida)(bipy)]-4H,O
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-H,O

[Cu(oda)]-0,5 H,0O
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0

[Cu(oda)(phen)]-3H,0
[Cu(oda)(4-pic)(H,0)]-2H,0

[Cu(tda)]
[Cu(tda) (bipy)(H,0)]-4H,0

[Cu(tda)(phen)],-H,tda
CcvV

dipic

DMSO

FTIR

H, dipic

ida
NBT

2,2’-bipirydyl

dipikolinianowy kompleks kobaltu(II)
z 4-pikoling

diglikolanowy kompleks kobaltu(II)
z 2,2’-bipirydylem

diglikolanowy kompleks kobaltu(II)
diglikolanowy kompleks kobaltu(II)
z 1,10-fenantroling

wodny roztwdr bromku cetylotrimetylo-
amoniowego

dipikolinianowy kompleks miedzi(II)
z 4-pikoling

dipikolinianowy kompleks miedzi(II)
iminodioctanowy kompleks miedzi(IT)
iminodioctanowy kompleks miedzi(II)
z 2,2’-bipirydylem

iminodioctanowy kompleks miedzi(II)
z 1,10-fenantroling

diglikolanowy kompleks miedzi(II)
diglikolanowy kompleks miedzi(II)

z 2,2’-bipirydylem

diglikolanowy kompleks miedzi(IT)

z 1,10-fenantroling

diglikolanowy  kompleks  miedzi(II)
z 4-pikoling

tiodioctanowy kompleks miedzi(II)
tiodioctanowy kompleks miedzi(II)

z 2,2’-bipirydylem

diglikolanowy  kompleks  miedzi(II)
z 1,10-fenantroling

woltamperometria cykliczna

anion dipikolinianowy
dimetylosulfotlenek

spektroskopia w podczerwieni z trans-
formacjg Fouriera (spektroskopia fourie-
rowska w obszarze podczerwieni)
kwaspirydyno-2,6-dikarboksylowy (dipi-
kolinowy)

anion iminodioctanowy

blekit nitrotetrazoliowy
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[Ni(dipic)(4-pic)]

[Ni(oda)(bipy)(H,0)]-2,5H,0

[Ni(oda)(H,0),]-1,5H,0

[Ni(oda)(phen)(H,0)]-1,5H,0

oda
phen
ROS
SDS
aq
SOD
tda
Triton X- 1003q
[VO(oda)(bipy)]-2H,0

[VO(oda)(H,0),]
[VO(oda)(phen)]-1,5H,0

[VO(tda)(bipy)]-1,5H,0
[VO(tda)(phen)]-1,5H,0

4-pic

dipikolinianowy  kompleks niklu(II)
z 4-pikoling

diglikolanowy  kompleks  niklu(II)
z 2,2’-bipirydylem

diglikolanowy kompleks niklu(II)
diglikolanowy  kompleks  niklu(II)
z 1,10-fenantroling

anion diglikolanowy

1,10-fenantrolina

reaktywne formy tlenu

wodny roztwoér dodecylosiarczanu(VI)
sodu

dysmutaza ponadtlenkowa

anion tiodioctanowy

wodny roztwdr izoaktylofenoksypoli-
etoksy etanolu

diglikolanowy kompleks oksowanadu(IV)
z 2,2’-bipirydylem

diglikolanowy kompleks oksowanadu(IV)
diglikolanowy kompleks oksowanadu(IV)
z 1,10-fenantroling

tiodioctanowy kompleks oksowanadu(IV)
z 2,2’-bipirydylem

tiodioctanowy kompleks oksowanadu(IV)
z 1,10-fenantroling

4-pikolina
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WPROWADZENIE

Jony metali przejsciowych nalezacych do bloku d ukladu okresowego tworza
wiele zwigzkéw kompleksowych [1-16]. W literaturze znane sa polikarboksyla-
nowe zwigzki kompleksowe kobaltu(IT), niklu(IT), miedzi(IT) oraz oksowanadu(IV)
[3-16]. Wspomniane zwigzki koordynacyjne zawieraja w sferze koordynacji jony
metali jako centrum koordynacji oraz aniony polikarboksylanowe takie, jak anion
diglikolanowy (oda), dipikolinianowy (dipic), iminodioctanowy (ida), anion tio-
dioctanowy (tda) oraz organiczne ligandy heterocykliczne migdzy innymi np.:
2,2’-bipirydyl (bipy), 1,10-fenantroling (phen) czy 4-pikoling (4-pic).

Polikarboksylanowe zwiazki koordynacyjne kobaltu(II), niklu(II), miedzi(II)
oraz oksowanadu(IV) wykazuja wiele ciekawych wlasciwosci, miedzy innymi wta-
$ciwosci antyoksydacyjne, antybakteryjne i przeciwgrzybicze [2-16]. Jednocze$nie
zwigzki kompleksowe miedzi(II) oraz cynku(II) o wlasciwos$ciach antyoksydacyj-
nych sg wykorzystywane w bioczujnikach (odmiana czujnikéw elektrochemicznych)
dysmutazy ponadtlenkowej SOD (ang. Super Oxide Dismutase) [2, 17-20]. Zwigzki
kompleksowe kobaltu(II), niklu(II), miedzi(II) oraz oksowanadu(IV) posiadajace
wlasciwosci antyoksydacyjne moga kandydowaé do roli mimetykéw dysmutazy
ponadtlenkowe;j.

Zwiazki powierzchniowo czynne silnie oddzialywuja z blong komdrkowa oraz
wplywaja na wlasciwosci fizykochemiczne zwigzkéw kompleksowych jonéw metali
przejsciowych, ktére wystepuja w organizmie ludzkim. Z tego powodu badanie inte-
rakeji zwiazkow kompleksowych oraz surfaktantow jest bardzo istotne.

Celem przeprowadzonych badan byla synteza i charakterystyka fizykoche-
miczna oraz strukturalna polikarboksylanowych zwigzkéw kompleksowych kobal-
tu(II), niklu(II), miedzi(Il) oraz oksowanadu(IV). Nastepnie okreslono trwalto$¢
kinetyczng zwigzkow kompleksowych miedzi(II) w roztworach wodnych surfaktan-
tow, w wodzie oraz w DMSO. Ponadto wyselekcjonowano zwigzki kompleksowe
jonow metali przejsciowych kobaltu(II), niklu(II), miedzi(II) oraz oksowanadu(IV),
ktore wykazuja wlasciwosci antyoksydacyjne wobec anionorodnika ponadtlenko-
wego.

1. CHARAKTERYSTYKA FIZYKOCHEMICZNA WYBRANYCH
POLIKARBOKSYLANOWYCH ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH

Diglikolanowe zwigzki kompleksowe kobaltu(II) i niklu(II) posiadaja geome-
tri¢ oktaedryczng [3]. Jednakze wystepuja one jako dwa rézne konformery geome-
tryczne réznigce sie roztozeniem atomdéw donorowych liganda wokét jonu central-
nego. W [Co(oda)(H,0),]-H,O ligand oda tworzy konformer mer o konfiguracji
merydionalnej, natomiast w [Ni(oda)(H,0),]-1,5H,0 anion diglikolanowy tworzy
konformer fac o konfiguracji facjalnej (Rys. 1) [3]. Konformer fac charakteryzuje
sie konfiguracjg dwdéch jednakowych atoméw donorowych w tej samej plaszczyznie
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oraz trzecim tym samym atomem donorowym pod plaszczyzng, tymczasem izomer
mer posiada trzy jednakowe atomy donorowe w jednej plaszczyznie [2].

/ AN

o— C 0 ~c=o0
/ NOH2 HoOm,,, NiZ* ..“\o/ C=—0
Hzo — C02+ -0 /
7\ HZO/ | \o
H0 o) OH,
\C
N\
O
mer fac

Rysunek 1.  Konformery diglikolanowych zwigzkéw kompleksowych Co(II) i Ni(II)
Figure 1. Coordination modes of Co(II) and Ni(II) oxydiacetate complexes

/N e [ O%O g o/,¥0
0

0 Z | Yo Ll | Yo
Cu s OH, U OH,
Cu(oda) Cu(oda)(bipy) Cu(oda)(phen)

T N6 u?’ 0
R\

""'.'Cui* 0 = N / | ‘O

0! . | Yo U 0\

N - S OH, Cu

Cu(tda) Cu(tda)(bipy) Cu(tda)(phen)

Rysunek 2. Wybrane polikarboksylanowe zwigzki kompleksowe miedzi(II)
Figure 2. The selected polycarboxylate complexes of copper(II)
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W literaturze znane sg rdwniez dwurdzeniowe zwigzki kompleksowe
kobaltu(II), niklu(II) i miedzi(II) np. dipikolinianowe kompleksy z 4-pikoling
[Co(dipic)(4-pic)], [Ni(dipic)(4-pic)] oraz [Cu(dipic)(4-pic)] [7, 10]. Schemat syn-
tezy tych zwigzkéw koordynacyjnych przedstawiono na Rys. 3 [7]. Wyniki analizy
FTIR zsyntezowanych powyzszych komplekséw pokazuja, ze wystepujace na wid-
mach wyrazne pasma w zakresie 1600-1650 cm™" oraz 1500-550 cm ™' odpowiadaja
za wystepowanie w tych zwiazkach kompleksowych drgan rozciagajacych asyme-
trycznych i symetrycznych wigzan C=0 w grupach COO" [7].

CH,
=4
X etanol +MCl, x nH,0 [Co(dipic)(4-pic)]
© X o T e [Ni(dipic)(4-pic)]
" o mieszanie [Cu(dipic)(4-pic)],
OH OH N M= C()Z*, Ni2+, cut
H,dipic 4-pic n=6dlaM = Co?", Niz*

n=2dlaM = Cu?"

Rysunek 3. Schemat syntezy dipikolinianowych zwiazkéw kompleksowych [Co(dipic)(4-pic)], [Ni(dipic)(4-
pic)] oraz [Cu(dipic)(4-pic)]

Figure 3. The scheme of the synthetics procedure of the complexes: [Co(dipic)(4-pic)], [Ni(dipic)(4-pic)]
and [Cu(dipic)(4-pic)]

Jon oksowanadu(IV) tworzy diglikolanowe i tiodioctanowe zwigzki komplek-
sowe z 2,2’-bipirydylem i 1,10-fenantroling. Zwigzki koordynacyjne [VO(oda)
(H,0),] (VO(oda)), [VO(oda)(bipy)]-2H,O (VO(oda)(bipy)), [VO(oda)
(phen)]-1,5H,0 (VO(oda)(phen)) zostaly przedstawione na Rysunku 4 [11, 12].
Widma IR zarejestrowane dla zwigzkéw kompleksowych [VO(tda)(bipy)]-1,5H,0
i [VO(tda)(phen)]-1,5H,0 zawieraly odpowiednio pasma o czestosciach 1601
i 1615 cm™', ktére odpowiadajg asymetrycznym drganiom grup karboksylano-
wych [12]. Ponadto pasma o czestosci 978 cm™ dla obu komplekséw: [VO(tda)
(bipy)]-1,5H,0 i [VO(tda)(phen)]-1,5H,0 mozna przypisa¢ drganiom rozciagaja-
cym wigzania V=0 [12, 13].

VO(oda) VO(oda)(bipy) VO(oda)(phen)

Rysunek 4. Polikarboksylanowe zwigzki kompleksowe oksowanadu(IV): VO(oda), VO(oda)(bipy) oraz
VO(oda)(phen)

Figure 4. The polycarboxylate complexes of oxidovanadium(IV): VO(oda), VO(oda)(bipy) and VO(oda)
(phen)
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2. KINETYKA REAKCJI SUBSTYTUCJI WYBRANYCH
POLIKARBOKSYLANOWYCH ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH
MIEDZI(II)

Kinetyke reakeji substytucji polikarboksylanowych zwigzkéw kompleksowych
miedzi(II) - iminodioctanowych: [Cu(ida)(H,0),] (Cu(ida)), [Cu(ida)(bipy)]-4H,O
(Cu(ida)(bipy)), [Cu(ida)(phen)(H,0)]-H,O (Cu(ida)(phen)) [6] oraz digliko-
lanowych: [Cu(oda)]-0,5H,0 (Cu(oda)), [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 (Cu(oda)
(bipy)), [Cu(oda)(phen)]-3H,0 (Cu(oda)(phen)) [5] monitorowano spektrofoto-
metrycznie metodg zatrzymanego przeptywu (ang. stopped-flow) z wykorzystaniem
zestawu pomiarowego SX 18 MV - R firmy Applied Photophysics [5, 6]. Metody
przeplywowe stosuje si¢ w celu badania kinetyki reakcji, ktérych czas potowicznej
przemiany zawiera si¢ w przedziale od 0,001 (jednej tysiecznej czesci sekundy) do
10 sekund. Mozliwe jest to dzigki szybkiemu mieszaniu reagentow i jednoczesnym
pomiarze zmiany stezenia substratow i produktow.

W celu monitorowania kinetyki reakcji nalezy najpierw zarejestrowaé
widma UV dla syntezowanych zwiazkéw kompleksowych, liganda oraz miesza-
niny komplekséw z ligandami w stosunku objetosciowym 1 : 1 [ml] a nastepnie
wyznaczy¢ dlugo$¢ fali elektromagnetycznej, przy ktdérej beda monitorowane
zmiany absorbancji w trakcie trwania reakcji chemicznej. Stosunek objetosciowy
reagentow wynosit 1 : 1 dla wszystkich wykonywanych pomiaréw, ale stosunek
molowy zmienial si¢ w zaleznosci od stezenia zwigzku kompleksowego, ktéry
ulegal reakcji substytucji. W trakcie badan kinetyki reakcji utrzymywano nad-
miar molowy kompleksu wzgledem liganda. Roztwory reagentéw wprowadza si¢
do dwdch strzykawek pomiarowych: A i B, nastepnie popychacz pneumatyczny
kieruje takie same objetosci roztworéw do mieszalnika, w ktérym sa one mie-
szane ze sobg w czasie 10~ s. W ten sposob uzyskuje sie roztwor badany, ktory
kolejno przeptywa przez celke pomiarowa i w dalszej kolejnosci trafia do strzy-
kawki powrotnej. Napetnienie sie strzykawki powrotnej powoduje uderzenie tloka
o mikro-wylacznik uruchamiajgcy pomiar z jednoczesnym zatrzymaniem prze-
plywu roztworu. Mieszanina poreakcyjna ze strzykawki powrotnej usuwana jest
z uktadu pomiarowego przez rurke odptywowa do zlewki.

Na podstawie widm UV okreslono odpowiednig diugos¢ fali elektromagne-
tycznej, przy ktorej wystepuje najwieksza réznica absorbancji pomig¢dzy absorban-
cja substratu a absorbancjg produktu koncowego, nastepnie monitorowano reak-
cje substytucji kompleksu Cu(ida), Cu(oda) i Cu(tda) z bipy oraz phen w réznych
temperaturach przy stalym stezeniu liganda bipy/phen réwnym 0,05 mM oraz
przy zmiennym stezeniu kompleksu polikarboksylanowego miedzi(II). Pomiary
kinetyczne przeprowadzono w réznych rozpuszczalnikach — Cu(ida) z bipy/phen
wwodzie i w roztworach wodnych trzech typéw rozpuszczalnikéw surfaktantowych
- anionowym dodecylosiarczanie(VI) sodu (SDS_ ), kationowym bromku cetylo-
trimetyloamoniowym (CTAB, ) i niejonowym izoaktylofenoksy-polietoksy etanolu
(Triton X-100, ). Wybrano tego typu rozpuszczalniki, aby zbada¢ wplyw struktury
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surfaktanta na kinetyke badanych reakeji substytucji. Dodatkowo, badania kinetyki
Cu(oda) z bipy/phen przeprowadzono w wodzie oraz dimetylosulfotlenku DMSO
wcelu poréwnania wplywu rozpuszczalnika polarnego protonowego i aprotono-
wego na wartosci obserwowalnych statych szybkosci reakcji.
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Rysunek 5. Wartosci obserwowalnych statych szybkosci k , reakcji substytucji w 3 temperaturach (293,15;
298,15; 303,15 K) w funkgji stezenia Cu(ida) w SDSaq, CTABaq i Triton X-100,, [6]
Figure 5. The values of the observed rate constants k , for the substitution reaction at three temperatures

(293.15; 298.15; 303.15 K) as a function of the Cu(ida) concentration in SDS,, CTABaq and Triton

X-100,, [6]

Na podstawie otrzymanych wynikéw monitorowania kinetyki reakeji substy-
tucji N-heterocyklicznymi ligandami organicznymi (bipy oraz phen) w iminodioc-
tanowych zwigzkach kompleksowych miedzi(II) w anionowym SDS, , kationowym
CTAB, iniejonowym rozpuszczalniku surfaktantowym Triton X-100,, stwierdzono
ze warto$¢ obserwowalnej stalej szybkosci reakcji k , wzrasta wraz ze wzrostem
stezenia kompleksu Cu(ida) oraz wraz z temperaturg (Rys. 5) [6]. Jest to zgodne
z teorig kompleksu aktywnego. Zaleznos¢ ta jest najbardziej widoczna w przypadku
anionowego rozpuszczalnika surfaktantowego SDS, , poniewaz obserwuje si¢ naj-
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wigksze nachylenie prostej zaleznosci k , od stezenia kompleksu Cu(ida). Dodat-
kowo, reakcja podstawienia liganda bipy byla reakcja szybsza niz reakcja podstawie-
nia liganda phen, co moze by¢ spowodowane stabsza zasadowoscig czasteczki bipy
niz phen. Anion iminodioctanowy wykazuje wlasciwosci zasadowe ze wzgledu na
obecno$¢ donorowego atomu azotu, przez co moze latwiej i zarazem szybciej reago-
waé z mniej zasadowsq czasteczky bipy w poréwnaniu do phen, ktdra jest bardziej
zasadowa niz bipy. Podsumowujac szybkos$¢ reakcji substytucji Cu(ida) z bipy/phen
maleje w szeregu: Cu(ida) z bipy > Cu(ida) z phen we wszystkich zastosowanych
rozpuszczalnikach oraz Cu(ida) z bipy w: SDS_ > Triton X-100, > H,0 > CTAB |
i Cu(ida) z phen w: Triton X—IOOaq > CTABaq >H,0> SDSaq.

Wartos¢ obserwowalnych statych szybkosci reakeji substytucji dwdch czaste-
czek wody na bipy oraz phen w diglikolanowych zwigzkach kompleksowych mie-
dzi(II) w wodzie i DMSO zaleznie od zastosowanego rozpuszczalnika dla Cu(oda)
z bipy wzrastala w szeregu nastepujaco: DMSO < H,O (Rys. 6) [5]. Dodatkowo,
w przypadku wody jako rozpuszczalnika, reakcja Cu(oda) z bipy zachodzi okoto
5-krotnie szybciej niz w DMSO. Jednakze obserwowalna stata szybkosci reakeji
Cu(oda) z phen zaleznie od srodowiska reakcji wzrastata w szeregu kolejno: DMSO
< H,0 [5]. Dodatkowo w przypadku roztworu wodnego reakcja Cu(oda) z bipy
zachodzi okoto 2-krotnie szybciej niz w DMSO.
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Rysunek 6. Wartosci obserwowalnych statych szybkoéci k , reakcji substytucji w 3 temperaturach (293,15;
298,15; 303,15 K) w funkgji stezenia Cu(oda) w wodzie i DMSO [5]

Figure 6. The values of the observed rate constants k, for the substitution reaction at three temperatures
(293.15; 298.15; 303.15 K) as a function of the Cu(oda) concentration in water and DMSO [5]

Na podstawie uzyskanych wynikéw ustalono rzad badanych reakcji z wyko-
rzystaniem metody badania calkowych réwnan szybkosci oraz wyznaczono para-
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metry aktywacyjne reakcji tworzenia zsyntezowanych tréjskladnikowych zwigzkow
kompleksowych Cu(oda)(bipy), Cu(oda)(phen), Cu(tda)(bipy) i Cu(tda)(phen)
w danych rozpuszczalnikach [5, 6]. Wykonane badania umozliwily okreslenie
wplywu rodzaju uzytego rozpuszczalnika na szybko$¢ badanych reakcji. Szybkos¢
reakcji maleje w szeregu: Cu(ida) z bipy > Cu(ida) z phen we wszystkich zastoso-
wanych rozpuszczalnikach oraz Cu(ida) z bipy w: SDS, > Triton X-100, > H,0 >
CTABaqi Cu(ida) z phen w: Triton X-lOan > CTABaq >H,0 > SDSaq oraz reakcja
Cu(oda) z bipy w wodzie jest reakcja 5-krotnie szybsza niz w DMSO, natomiast
Cu(oda) z phen w wodzie jest reakcja 2-krotnie szybszg niz w wodzie.

2.1. KINETYKA REAKCJI SUBSTYTUCJI TIODIOCTANOWEGO ZWIAZKU
KOMPLEKSOWEGO MIEDZI(II) Z 2,2’-BIPIRYDYLEM W ROZNYCH
ROZPUSZCZALNIKACH

Kinetyke reakcji podstawienia tiodioctanowych zwigzkéw kompleksowych
miedzi(II) z bipy i phen zbadano przy zastosowaniu metody stopped-flow [5]. War-
tosci obserwowalnych statych szybkosci dla reakeji kompleksu Cu(tda) z 0,05 mM
bipy w temperaturze 298,15 K (25°C) zestawiono w Tabeli 1. Otrzymane wyniki
badan kinetyki reakeji substytucji Cu(tda) z bipy przedstawiono ponizej. Kinetyke
badanych reakcji monitorowano dla stezen Cu(tda): 0,20; 0,25; 0,30; 0,35;1 0,40 mM
w SDS, oraz CTAB, . Dla poréwnania wyniki te zestawiono z wynikami juz opubli-
kowanymi w literaturze dla wody i DMSO [5].

Tabela 1. Warto$ci obserwowalnych stalych szybkosci reakeji substytucji Cu(tda) z bipy zaleznie od stezenia
i $rodowiska reakeji (C,,, = 0,05 mM; T = 298,15 K)
Table 1. Concentration and reaction medium dependences of rate constants k , (+ standard derivation) of

the substitution of Cu(tda) with bipy (Cbipy =0.05 mM; T = 298.15 K)

PN K I57) K [5) oI5 Ky [57)

w wodzie w DMSO w SDS w CTAB
[mM] aq aq
0,20 299,41 + 0,01 [5] 71,97 +£ 0,01 [5] 30,38 £ 0,48 17,77 £ 0,06
0,25 302,80 + 0,01 [5] 91,81 + 0,01 [5] 33,61 £ 0,45 18,82 £ 0,04
0,30 305,83 + 0,01 [5] 112,63 + 0,01 [5] 38,87 £ 0,44 20,00 £ 0,03
0,35 309,30 + 0,01 [5] 134,55 + 0,01 [5] 49,17 £ 0,47 21,17 £ 0,04
0,40 312,81 + 0,01 [5] 153,85 + 0,01 [5] 59,70 £ 0,47 22,16 £ 0,04

Wartosci stalych szybkosci reakcji wzrastaja wraz ze stgzeniem kompleksu
Cu(tda). Zaleznie od $rodowiska reakcji szybkos¢ reakcji Cu(tda) z bipy w tem-
peraturze 298,15 K (25°C) wzrasta w szeregu: CTAB, < SDS < DMSO < woda.
W danych warunkach pomiarowych obecnos¢ micelli oraz zmiana Srodowiska
reakcji na mniej polarne niz woda zmniejsza szybkos$¢ reakcji substytucji Cu(tda)
z bipy. Donorowe atomy siarki liganda sg stabiej solwatowane w rozpuszczalni-
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kach surfaktantowych: SDS_ i CTAB, oraz DMSO niz w wodzie, w konsekwencji
czego stabsza solwatacja kompleksow zwicksza szybkos¢ reakcji substytuci.

3. WEASCIWOSCI ANTYOKSYDACYJNE WYBRANYCH
POLIKARBOKSYLANOWYCH ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH

Pierwiastkiem niezbednym do Zycia wielu organizmdéw, w tym cztowieka, jest
tlen [17]. Czasteczka tlenu posiada dwa niesparowane elektrony w stanie tryple-
towym, w konsekwencji czego podczas jego redukeji wytwarzane sg w organizmie
reaktywne formy tlenu ROS (ang. Reactive Oxygen Species) [10, 17-20]. W wyniku
jego czteroelektronowej redukeji powstaje rodnik hydroksylowy, dwuelektrono-
wej redukeji powstaje nadtlenek wodoru, natomiast w wyniku jednoelektronowej
redukeji powstaje anionorodnik ponadtlenkowy.

Pod wplywem wiekszego niz fizjologiczne stezenie ROS w komorkach,
komorki organizmu moga ulec uszkodzeniu. Antyoksydanty moga zapobiega¢ ini-
cjacji fancucha reakcyjnego, w wyniku ktérego powstaja ROS. Powszechnie znanym
enzymem antyoksydacyjnym jest dysmutaza ponadtlenkowa SOD (ang. Superoxide
Dismutase). SOD katalizuje reakcje dysproporcjonowania/dysmutacji aniono-
rodnika ponadtlenkowego zgodnie z ponizszym réwnaniem reakcji (Rys. 7) [10,
17-20]. Reakcja dysproporcjonowania zachodzi na wskutek interakcji anionorod-
nika ponadtlenkowego z jonami metali obecnymi w centrum aktywnym enzymu
SOD [20].

207, +2H" > H,0,+ O,

Rysunek 7. Reakcja dysproporcjonowania anionorodnika ponadtlenkowego
Figure 7. The reaction of the disproportionation of the superoxide anion radical

Wspolczesnie badacze poszukujg maloczgsteczkowych zwigzkow, ktdre poten-
cjalnie moglyby petni¢ role mimetykéw SOD, ale wykazywalyby lepsze wtasci-
wosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne w poréwnaniu do obecnie znanych
mimetykéw SOD stosowanych w przypadku niedoboru SOD w organizmie ludz-
kim, np. kompleksy metaloporfirynowe Mn(II) [19].

Wykazano, ze zwigzki koordynacyjne z ligandami: ida, oda, tda oraz bipy,
phen, 4-pic zawierajace w swojej sferze koordynacyjnej jony kobaltu(II), niklu(II),
miedzi(II) oraz oksowanadu(IV) posiadajg aktywnos$¢ przeciwutleniajgcg wobec
anionorodnika ponadtlenkowego [2-4, 6-12, 16, 18].

Wrtasciwosci antyoksydacyjne zwigzkéw kompleksowych wobec anionorod-
nika ponadtlenkowego zazwyczaj okresla si¢ wykorzystujac metode redukeji ble-
kitu nitrotetrazoliowego (NBT) w pH fizjologicznym (pH = 7,4). Wynik testu NBT

przedstawia sie za pomocg parametru IC, , ktory wyraza wartos¢ stezenia antyoksy-
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dantu, ktéra powoduje usunigcie 50% ilosci rodnika obecnego w roztworze pomia-
rowym.

Wyznaczone wartosci IC,, dla wybranych polikarboksylanowych komplekséw
miedzi(II): [Cu(dipic)(4-pic)|n (Cu(dipic)), [Cu(oda)(4-pic)(H,0)]-2H,0 (Cu(oda)
(4-pic)), [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 (Cu(oda)(bipy)), [Cu(ida)(phen)(H,0)]-H,O
(Cu(ida)(phen)) i enzymu natywnego SOD zestawiono w Tabeli 2 [6-9, 15].

Tabela 2. Zestawienie wartosci IC, dla zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) i enzymu natywnego
Table 2. The summary of the IC, values for complex compounds of copper (II) and the native enzyme
Icsn Icso
Zwigzek kompleksowy zwigzku kompleksowego enzymu natywnego
[pmo ] [pmol]
dm’ dm’
[Cu(dipic)(4-pic)], 55 (7]
[Cu(oda)(4-pic)(H,0)]-2H,0 42 (8]
0,04 [14]
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 18 [9]
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-H,0 62 [15]

Im wyzsza warto$¢ parametru IC, , tym wigksze stezenie zwigzku chemicznego
jest potrzebne, aby unieczynni¢ 50% zawarto$ci anionorodnika ponadtlenkowego
w probee. Pozadane sg niskie stezenia zwiazku, ktore powoduja 50% inhibicji.
Whasciwosci antyoksydacyjne zwigzkéw polikarboksylanowych miedzi(II) rosng
w szeregu: Cu(ida)(phen) < Cu(dipic) < Cu(oda)(4-pic) < Cu(oda)(bipy). Rdznice
te moga by¢ spowodowane sposobem koordynacji liganda polikarboksylanowego
(mer lub fac) oraz rodzajem liganda chelatujacego (zasadowoscig liganda). Na pod-
stawie analizy przedstawionych wartosci IC, wybranych zwigzkéw kompleksowych
miedzi(II) i enzymu natywnego mozna wywnioskowac, ze zwigzki te nie wykazuja
lepszych wlasciwosci antyoksydacyjnych w poréwnaniu do SOD. Moze to by¢ spo-
wodowane réznicg w charakterze chemicznym liganda chelatujacego oraz zakresem
znieksztalcen geometrycznych danych zwigzkéw kompleksowych.

Jednoczes$nie, wlasciwoséci antyoksydacyjne, z wykorzystaniem metody NBT,
dla wybranych polikarboksylanowych komplekséw kobaltu(II) i niklu(II) okreslono
réwniez na podstawie wartoéci ekwiwalentu EA wzgledem substancji wzorcowej
- kwasu L-askorbinowego (ze stosunku wartoéci IC,; kompleksu do IC, kwasu
L-askorbinowego, gdzie IC_ okresla stezenie, ktére powoduje usuniecie 50% ilosci
rodnika obecnego w roztworze pomiarowym). Wyznaczone wartosci ekwiwalentow
dla wybranych polikarboksylanowych zwigzkéw Co(II) i Ni(II) wzgledem kwasu
L-askorbinowego zestawiono w Tabeli 3 [4, 6, 11, 12, 16].
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Tabela 3. Zestawienie wartosci EA dla polikarboksylanowych zwigzkéw kompleksowych Co(II) i Ni(II)
wzgledem kwasu L-askorbinowego

Table 3. The summary of the EA values for complex compounds of Co(II) and Ni(II) relative to L-ascorbic

acid

Zwiazek kompleksowy Ekwiu]zda_l;nktovrvbz 1gr1 :;)(Vi:ergokwasu Lit.
[Co(oda)(bipy)(H,0)]-2,5H,0 1,28 [4]
[Co(oda)(phen)(H,0)]-2H,0 1,07 [4]
[Ni(oda)(bipy)(H,0)]-2,5H,0 0,91 [4]
[Ni(oda)(phen)(H,0)]-1,5H,0 0,71 [4]
[Cu(ida)(H,0),] 2,41 [6]
[VO(oda)(bipy)]-2H,0 1,42 [11]
[VO(oda)(H,0),] 0,35 [11]
[VO(oda)(phen)]-1,5H,0 0,22 [11]
[VO(tda)(bipy)]-1,5H,0 0,73 [12]
[VO(tda)(phen)]-1,5H,0 1,02 [12]
[Ni(oda)(H,0),]-1,5H,0 1,11 [16]
[Co(oda)(H,0),]-H,0 4,50 [16]

Wartos¢ EA okreéla o ile jest wigksze stezenie zwigzku kompleksowego (EA > 1)
lub nizsze (EA < 1) powodujace ten sam efekt co substancja wzorcowa. Im wartos¢ EA
jest wyzsza, tym nizsze sa wlasciwosci antyoksydacyjne kompleksu. Najkorzystniej-
sze wlasciwosci antyoksydacyjne wsréd wybranych polikarboksylanowych zwigz-
kow kompleksowych kobaltu(II), niklu(II), miedzi(II) i oksowanadu(IV) wyka-
zuje [VO(oda)(H,0),] i [VO(oda)(phen)]-1,5H,0. Zaréwno VO(oda) i VO(oda)
(phen) wykazuja wieksza zdolno$¢ do zmiatania anionorodnika ponadtlenkowego
w poréwnaniu z kwasem L-askorbinowym [11]. Aktywnos¢ ta maleje dla zwigzkow
oksowanadu(IV) w szeregu: VO(oda)(phen) > VO(oda) > VO(tda)(bipy) > VO(tda)
(phen) > VO(oda)(bipy). Wraz ze zmniejszajacg si¢ rdznicg elektroujemnosci wana-
du(IV) a atomem donorowym liganda (O (oda) < S (tda)) zmniejsza si¢ charakter
kowalencyjny tego wigzania, w konsekwencji czego jednoczesnie maleje aktywno$¢
przeciwutleniajaca tych zwiagzkow.

Wrhasciwosci przeciwutleniajgce zwigzkéw kompleksowych wobec anionorod-
nika ponadtlenkowego mozna réwniez zbada¢ wykorzystujac technike woltampero-
metrii cyklicznej CV (ang. cyclic voltammetry). Metoda ta polega na pomiarze nate-
zenia pradu w funkcji napiecia przytozonego do potogniwa [21]. W celu okreslenia
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aktywnosci przeciwutleniajacych wyznacza si¢ stosunek molowy kompleksu do
tlenu, ktéry powoduje usunigcie 50% ilosci rodnika obecnego w roztworze pomia-
rowym. Wyznaczone wartosci IC, dla wybranych polikarboksylanowych zwigzkow
Co(II), Ni(II) i VO(IV) zestawiono w Tabeli 4 [3, 4].

Tabela 4. Zestawienie wartosci liczby moli zwigzku kompleksowego wzgledem liczby moli anionorodnika
ponadtlenkowego
Table 4. The summary of the values of the moles of the complex compound relative to the moles of super-

oxide anion radicals

Stosunek molowy
Zwigzek kompleksowy D oteks - Maionorodaik ponadilenkovsy Lit.
[mmol]
[Co(oda)(H,0),]-H,0 0,22 (3]
[VO(oda)(H,0),] 0,32 (3]
[Ni(oda)(H,0),]-1,5H,0 0,79 (3]
[Ni(oda)(bipy)(H,0)]-2,5H,0 0,94 [4]
[Co(oda)(bipy)(H,0)]-2,5H,0 0,23 [4]
[Co(oda)(phen)(H,0)]-2H,0 0,26 (4]

Diglikolanowe zwigzki koordynacyjne Co(II) i VO(IV) o geometrii oktae-
drycznej i konformacji mer liganda oda wykazuja podobne wtasciwosci przeciw-
utleniajace. Ich budowa przestrzenna determinuje wicksza zdolno$¢ zmiatania
anionorodnika ponadtlenkowego w przeciwienstwie do diglikolanowego zwigzku
kompleksowego Ni(II) o konformacji fac liganda oda.

PODSUMOWANIE

Coraz czestszym zainteresowaniem grup badawczych sg zwigzki kompleksowe
metali przejsciowych z ligandami organicznymi wykazujace potencjalne zastoso-
wanie w uktadach biologicznych. Poszukuje si¢ maloczasteczkowych zwiazkow
koordynacyjnych wykazujacych wlasciwosci antyoksydacyjne, antybakteryjne,
przeciwgrzybicze czy antynowotworowe. Diglikolanowe zwiazki kompleksowe
oksowanadu(IV) wykazuja obiecujace wiasciwosci antyoksydacyjne jako poten-
cjalne mimetyki dysmutazy ponadtlenkowej. Dalsze poszukiwania mimetykdéw
SOD o korzystniejszych parametrach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
mozna byloby kontynuowa¢ wykonujac badania reakcji chemicznych w roztworach
micelarnych. Surfaktanty sa powszechnie stosowane do nasladowania wielu aspek-
tow oddziatywan fizycznych z btonami komoérkowymi, dlatego badania z udziatem
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micelli s bardzo wazne. W ostatnich latach wzrosta rowniez ilo$¢ prac naukowych
z zakresu reakcji chemicznych z wykorzystaniem surfaktantéw. Analiza wynikow
badan nad kinetyka reakcji substytucji z udzialem polikarboksylanowych zwigzkow
kompleksowych miedzi(II) dowodzi, Zze obecnos¢ micelli wptywa na state szyb-
kosci wielu reakcji chemicznych zachodzacych w roztworach wodnych. Micelle
SDS, oraz Triton X-100, w roztworze wodnym przyspieszajg reakcj¢ podstawienia
Cu(ida) z bipy, natomiast micelle CTAB,  spowalniajg ja. Micelle SDS, obnizaja
warto$ci obserwowalnych statych szybkosci reakcji substytucji Cu(ida) z phen
w poréwnaniu do reakcji w roztworze wodnym, CTAB, czy w Triton X-100,..
Reakcja podstawienia Cu(tda) z bipy zachodzi wolniej w obecnosci micelli anio-
nowego oraz kationowego rozpuszczalnika surfaktantowego (SDS, oraz CTAB, ).
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ABSTRACT

Surfactants are substances, which have surface activity in aqueous solu-
tions [1-3]. By adsorbing on the surface (boundary of phase separation)
of the system, they change the surfactant properties of the liquid. Surfactants
consist of a hydrophobic part (non-polar, called “tail”) and a hydrophilic part
(polar, called “head”) [1-3]. The overall structure of the surfactant molecule
is shown in Figure 1. In aqueous solution after exceeding one critical micel-
lar concentration of the CMC surfatant (Critical Micelle Concentration),
the surfactant molecules aggregate to form micelles [1-5]. Knowledge of CMC
values and the micelle formation in solution, it determines the properties
of surfactants and their subsequent use in the chemical industry. Surfactants are
used in the chemical industry, inter alia, for the production of many detergents,
cosmetics, paints, dyes, agrochemicals, pharmaceuticals, food or oil [2, 3].

Keywords: surface active compounds, surfactants, critical micellar concentration,
micelles

Stowa kluczowe: zwiazki powierzchniowo czynne, surfaktanty, krytyczne stezenie
micelarne, micele
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

BZA - 1-fenylo-1,3-butadion

CMC - krytyczne stezenie micelarne

CMT - krytyczna temperatura micelarna
Oo/w - emulsja typu olej w wodzie

PGME - monoester glikolu propylenowego
SFE - swobodna energia powierzchniowa

ZPC - zwigzki powierzchniowo czynne
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WPROWADZENIE

Surfaktantami lub zwigzkami powierzchniowo czynnymi (ZPC) okreslamy
substancje, ktore w roztworach wodnych wykazuja aktywno$¢ powierzchniowa
[1-3]. Adsorbujac si¢ na powierzchni (granicy rozdzialu faz) ukladu zmie-
niajg wiasciwo$ci powierzchniowo czynne cieczy, w ktorej sg rozpuszczane,
w konsekwencji czego zmienia si¢ jej swobodna energia powierzchniowa (SFE)
(ang. Surface Free Energy) [1-3]. Surfaktanty sg substancjami amfipatycznymi, ktére
w swojej asymetrycznej budowie posiadaja dwie czesci o skrajnie réznym powino-
wactwie do wody: czg$¢ hydrofobowg (niepolarng, zwang ,,ogonem”) oraz czg$¢
hydrofilowg (polarng, zwang ,gtows”) [1-3]. Ogdlny schemat budowy czasteczki
surfaktantu przedstawiono ponizej na Rysunku 1.

czgdd hvdrofobowa czgic hvdrofifowa

/\/\/\/O

agon glowa

Rysunek 1. Ogolny schemat budowy czasteczki surfaktantu [1-3]
Figure 1. The general scheme of the structure of surfactant molecule [1-3]

Wrhasciwosci fizyczne wodnych roztwordw surfaktantow okreslane sa poprzez
wystepujace w nich rownowagi fazowe. Przy niskich stezeniach surfaktantu ich cza-
steczki wystepuja w postaci monomerycznej (monomeréw). Zwiekszenie jego steze-
nia prowadzi do wzrostu adsorpcji na granicy faz, nastgpnie po przekroczeniu pew-
nego krytycznego stezenia micelarnego CMC (ang. Critical Micelle Concentration),
czasteczki surfaktantu ulegajg agregacji tworzac micele [1-5]. Dalszy wzrost stezenia
surfaktantu na granicy faz moze powodowac zmiany ksztattu miceli. Wyréznia sie
kilka podstawowych form micelarnych: micele kuliste, micele niesferyczne np. cylin-
dryczne i micele usieciowane [2, 3]. Ogdlng budowe miceli przedstawiono ponizej
na Rysunku 2. Sklada si¢ ona z 3 obszaréw: hydrofobowego rdzenia miceli, warstwy
powierzchniowej (grupy polane) oraz obszaru fazy objetosciowej (jony i rozpusz-

czalnik) [3].
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Rysunek 2. Ogodlna budowa miceli: hydrofobowy rdzen (1), warstwa powierzchniowa (2) oraz obszar fazy
objetosciowej (3) [3]
Figure 2. The general micelle structure: hydrophobic core (1), surface layer (2) and volume phase area (3) [3]

W roztworze wodnym jonowych surfaktantéw micele sferyczne i cylindrycznej
pozostaja w rownowadze dynamicznej z ich monomerami. Wielkos$¢ tworzacych sig
asocjatow micelarnych mozna okresli¢ miedzy innymi przy pomocy wartosci $red-
niej liczby agregacji m. Na wielko$¢ micel wystepujacych w roztworach surfaktan-
tow ma wplyw wiele czynnikoéw, takich jak: budowa czasteczki surfaktantu (dlugo$é
tancucha alkilowego, rodzaj glowy polarnej, rodzaj przeciwjonu), sklad roztworu
(stezenie surfaktantu, rodzaj i stezenie elektrolitow i nieelektrolitéw), rodzaj roz-
puszczalnika oraz warunki zewnetrzne (temperatura, ci$nienie).

Do wlasciwoéci wodnych roztworéw surfaktantéw na granicy faz, roztwor —
cialo state miedzy innymi zaliczamy: wlasciwosci zwilzajace, wlasciwosci piorace,
wlasciwosci zmiekczajace oraz adsorpcje surfaktantéw [2, 3]. Ponadto ZPC wykazuja
wlasciwosci biologiczne: aktywno$¢ biostatyczng (bakteriostatyczna, drozdzosta-
tyczng, grzybostatyczng, algostatyczng), aktywnos¢ biobdjcza (bakteriobodjcza, grzy-
bobdjcza, algobdjcza) [2, 3], wlasciwosci dermatologiczne i ochronne produktéow
przed drobnoustrojami np. ochrona kosmetykow czy drewna [3]. Dzigki tym wtasci-
wosciom surfaktanty w szerokim zakresie znajdujg zastosowanie wbranzy chemicznej
np. w produkeji srodkéw higieny osobistej i kosmetykdw, w detergentach, farbach,
barwnikach, agrochemikaliach, farmaceutykach, przetworstwie zywnosci czy
w przemysle naftowym [2, 3]. W przetworstwie zywnosci stosuje sie miedzy innymi
naturalnie wystepujace ZPC np. lecytyne z zéltka jaja, polarne lipidy (monoglice-
rydy) jako emulgatory dla produktéw spozywczych, syntetyczne surfaktanty np.
estry sorbitanu, estry sacharozy w emulsjach spozywczych oraz estry np. monoste-
arynian sorbitanu lub oksyetylenowany monooleinian sorbitanu jako $rodki prze-
ciwprzywierajace w margarynie stosowanej do smazenia [2]. W przemysle naftowym
surfaktanty znajdujg zastosowanie do eksploatacji z16z ropy naftowej, wykorzystu-
jac procesy zwilzania poprzez zastosowanie surfaktantéw [3]. Ropa znajdujaca sie
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w porach i zaglebieniach skal ropono$nych jest zastgpowana przez ciecz,
co spowodowane jest dobrym zwilzaniem skal za pomoca wodnych lub solanko-
wych roztworéw surfaktantow [3]. Efekt ten wynika z malejacej wartosci napiecia
miedzyfazowego na granicy faz: ropa naftowa - woda lub ropa naftowa - solanka.
Ponadto kationowe surfaktanty znajduja zastosowanie w drogownictwie przy wia-
zaniu asfaltu z kruszywem [3].

Znajomos$¢ wlasciwosci fizykochemicznych surfaktantéow, w tym wartosci
CMC, warunkuje ich zastosowanie w branzy chemicznej. W dalszej czg¢sci rozdziatu
zostang omowione czynniki wplywajace na wartos¢ CMC oraz przykladowe metody
wyznaczania CMC.

1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA I KLASYFIKACJA SURFAKTANTOW

Czes¢ hydrofobowa, lipofilowg (,0gon”) czgsteczki surfaktantu stanowig naj-
cze$ciej alifatyczne lancuchy weglowodorowe, tancuchy fluoroweglowe, grupy
polisiloksanowe, ugrupowania alkilonaftenowe czy wysokoczasteczkowe poli-
mery tlenku propylenu [1-3]. Cze$¢ hydrofilows, liofobowa (,,gtowa”) czasteczki
surfaktant wykazuje odmienne powinowactwo do wody w przeciwienstwie do
czg$ci hydrofobowej. Obecno$¢ czesci polarnej nadaje czasteczce surfaktantu
zdolno$¢ do rozpuszczania sie¢ w wodzie i innych cieczach polarnych. Czes¢
hydrofilowg zazwyczaj tworza fragmenty o charakterze kwasowym np. grupa
karboksylowa ~-COOH, grupa sulfonowa -SO,H lub zasadowym np. czwarto-
rzedowa grupa amoniowa [-NR,]|" oraz inne grupy hydrofilowe, ktére nie two-
rzg soli np. grupa alkoholowa -OH, grupa tiolowa -SH i grupa oksyetylenowa
-CH,CH,O- [1-3]. Grupa hydrofobowa czesto aczy si¢ bezposrednio z grupa
hydrofilowy, jednakze czasami lgcza si¢ ze sobg poprzez inng grupe posred-
nig np. grupe estrowa ~COO-, amidowg ~-CONH-, oksymetylenowg ~OCH, -,
acetylowg CH,-CO- i wiele innych [3].

Klasyfikacji surfaktantéw mozna dokona¢ na wiele sposobow biorgc pod
uwage takie kryteria, jak: wlasciwoéci czesci polarnej czasteczki, budowe che-
miczng czasteczki, liczbe elementéw strukturalnych czasteczki, zachowa-
nie sie czasteczek w roztworze wodnym, zrddlo surowcow, oddzialywanie
na $rodowisko czy wiasciwosci uzytkowe. Najbardziej powszechne kryterium kla-
syfikacji surfaktantéw uwzglednia wlasciwosci czesci polarnej czasteczki. Cecha ta
pozwala podzieli¢ surfaktanty na nastepujace zwigzki: jonowe (anionowe, katio-
nowe, amfoteryczne) i niejonowe. W tabeli 1 zestawiono poréwnanie surfaktantow
jonowych i niejonowych [1, 3].
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Tabela 1. Poréwnanie surfaktantéw o réznych wlasciwosciach czesci polarnej czasteczki (glowy) odpowie-
dzialnej za aktywno$¢ powierzchniowsy [1, 3]
Table 1. Comparison of surfactants with different properties of the polar part of the molecule (head) re-
sponsible for surface activity [1, 3]
Rodzaj surfaktantu Polarna cze$¢ czasteczki Przyktady
Aniono Obdarzona fadunkiem ujemnym mydta aminowe,
Wy (anion) alkilobenzenosulfonian
g Kationo Obdarzona tfadunkiem dodatnim sole alkiloamoniowe,
§ Wy (kation) sole sulfoniowe
Obdarzona tadunkiem ujemnym diugotancuchowy aminokwas,
Amfoteryczny . . .
i dodatnim sulfobetaina
- . . monogliceryd kwasu thuszczowego,
Niejonowy Nieobdarzona tadunkiem . .
alkilofenol polioksyetylenowy

Wiréd anionowych surfaktantéw wyrézniamy te:

z grupa karboksylowa np. sole kwasow karboksylowych, sole kwaséw kar-
boksylowych z grupami po$rednimi,

z grupg siarczanowy np. estry kwasu siarkowego (alkilosiarczany),

z grupg sulfonowg np. sulfoniany alkilowe, sulfoniany alkiloarylowe,

z innymi grupami polarnymi np. sole kwaséw monoalkilofosforowych, sole
oksyetylenowanych kwaséw dialkilofosforowych

z dwoma i wiecej grupami anionowymi (geminalne surfaktanty anionowe)
(3, 5].

Wigkszo$¢ anionowych surfaktantow wykazuje wlasciwosci: zwilzajace, piorace
lub pienigce albo dyspergujace. Do kationowych surfaktantéw nalezg sole:

z acykliczng grupa amoniowa,

z heterocykliczng grupa amoniowa,

z innymi grupami anionowymi np. sole sulfonowe lub sole fosfonowe,

z dwoma i wiecej grupami kationowymi (geminalne surfaktanty kationowe)
(3, 5].

Amfoteryczne surfaktanty dzielmy na zwiazki zawierajace jednoczesnie grupe
aminowy i jedng z grup: karboksylows, siarczanows, sulfonowa lub fosforanowa
[3, 5]. Znane s3 naturalne surfaktanty amfoteryczne, takie jak: betaina, zelatyna,
kazeina (emulgatory typu O/W) czy lecytyna [3]. Niejonowe surfaktanty to gtéwnie
surfaktanty pochodzenia naturalnego np.:

glikolipidy,

produkty kondensacji polioli ze zwigzkami hydrofobowymi np. PGME
(emulgator w przemysle spozywczym i kosmetycznym),

produkty polioksyalkilenowania réznych zwigzkéw np. alkoholi ttuszczo-
wych i alkilofenoli, ktére wykazuja wlasciwosci dyspergujace [3, 5].
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2. KRYTYCZNE STEZENIE MICELARNE

Krytyczne stezenie micelarne (CMC) okreéla stezenie surfaktantu, przy kto-
rym zaczyna si¢ proces tworzenia miceli w roztworze. Zjawisko to powigzane
jest z rozpuszczalnoscig substancji amfipatycznych (surfaktantéw w wodzie,
ktéra zalezy od temperatury [3-5]. Przy niskich temperaturach rozpuszczal-
no$¢ monomerdw surfaktantu jest niska, jednakze zaczyna wzrastaé po prze-
kroczeniu pewnej temperatury zwanej krytyczng temperaturg micelarng (ang.
Critical Cicelle Temperature, CMT) [3-5]. W CMT =z roztworu monomeréw
powstaja agregaty micelarne. Tworzenie miceli w roztworze wodnym jest uwa-
runkowane osiggnieciem stezenia i temperatury odpowiednio wyzszych niz CMC
i CMT. Kazdy z surfaktantéw posiada swoje charakterystyczne krytyczne ste-
zenie i temperature micelarng. Wykres przedstawiajgcy zaleznos¢ temperatury
od stezenia surfaktantu jest wykresem fazowym. Przykladowy wykres fazowy
surfaktantu przedstawiono na Rys. 3, na ktérym mozemy zaobserwowac punkt prze-
cigcia si¢ trzech krzywych okreslajacych obecne w roztworze wodnym réwnowagi:
monomer-ciato state, monomer-micela i micela-ciato stale [3]. Punkt ten nazy-
wamy punktem Kraffta i okresla on najnizszg temperature dla danego ukfadu sur-
faktant-rozpuszczalnik, dla ktorej rozpuszczalnosé surfaktantu réwna jest wartosci
CMC, w konsekwencji czego zachodzi przejscie pomiedzy roztworem rzeczywistym
(monomeréw) a micelami [3-5].

temperatura [K]

Rysunek 3. Przyktadowy wykres fazowy surfaktantu [3, 4]
Figure 3. The example phase diagram of the surfactants [3, 4]

Na przedstawionym wykresie fazowym surfaktantu (Rys. 3) mozemy wyrdz-
ni¢ trzy fragmenty krzywej. Poczatkowo krzywa, zwana krzywa rozpuszczalnosci
monomerycznej, wyznacza rownowage pomiedzy izotropowym roztworem mono-
meréw a fazg krystaliczng. Czasteczki surfaktantu wystepujg w roztworze gtéwnie
w formie monomerycznej np. w przypadku surfaktantéw niejonowych dla tempe-
ratury i stezenia nizszego niz temperatura i stezenie surfaktantu w punkcie Kraffta
[3]. W drugim fragmencie krzywej, nazywanym krzywa krytycznego stezenia mice-
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larnego, obserwujemy réwnowage pomiedzy monomerami a micelami surfaktantu
po osiagnieciu CMC. Trzeci fragment krzywej, okreslany krzywa rozpuszczalnosci
micelarnej surfaktantu, odpowiada za rGwnowage pomiedzy fazg stalg a fazag mice-
larng po osiagnieciu CMT [3].

2.1. CZYNNIKI WPEYWAJACE NA WARTOSC KRYTYCZNEGO STEZENIA
MICELARNEGO

Wartos¢ krytycznego stezenia micelarnego CMC zalezy od struktury chemicz-
nej surfaktantu, sktadu roztworu czy czynnikéw zewnetrznych (temperatury, ci$nie-
nia i innych) [1, 3, 5-11].

Wplyw dlugosci tancucha hydrofobowego na wartos¢ CMC okreslana jest
regula Klevensa opisywang przez ponizsze réwnanie (1) [3]:

InCMC=A-N_+B (1)

Symbole A, B to stale charakterystyczne dla danego szeregu homologicznego,
natomiast N okresla liczbe atoméw wegla w tanicuchu alkilowym. Na podstawie tej
zaleznosci mozemy wywnioskowa¢, ze wydluzenie tancucha alkilowego w dowol-
nym szeregu homologicznym surfaktantéw powoduje obnizenie warto$ci CMC [3].

Grupa naukowcéw Susany Shimizu okreslita wptyw diugosci tancucha alki-
lowego surfaktantu na warto§¢ CMC micel utworzonych w wodnych roztworach
chlorkéw  benzylo(2-acetyloaminoetylo)dimetyloamoniowych  (kationowych
surfaktantéw) w temperaturze 298 K [3, 6]. Wyniki badan pokazaly, ze w stalych
warunkach eksperymentu wzrost dlugosci tancucha alkilowego czasteczki obniza
warto$¢ CMC. Im dluzszy taricuch weglowy surfaktantu w roztworze wodnym tym
wigksze tworza si¢ micele (rosngce wartosci liczby agregacji m) ale sa one stabiej
zdysocjowane (malejace wartosci $rednich stopni dysocjacji «).

Budowa glowy polarnej surfaktantu réwniez ma wplyw na jego war-
tos¢ CMC [1, 3, 7]. Grupa naukowcow Richarda Geer’a okreslita wplyw liczby
grup metylowych w czesci polarnej micel bromkéw dodecyloamoniowych
na warto$¢ CMC w 0,5 M wodnym roztworze NaBr w temperaturze 298 K [3, 7].
W stalych warunkach eksperymentu wzrost liczby grup niepolarnych w polarnej
czesci kationowego surfaktantu w nieznacznym stopniu zmienia wartos¢ CMC
w przeciwienstwie do znaczacego obnizenia liczby agregacji micel, czyli tworzenia
mniejszych micel.

W literaturze znane s3 badania nad wplywem rodzaju przeciwjonu
na warto$¢ CMC wodnych roztworéw dodecylosiarczanéw(VI) réznych kationow
metali grupy I ukladu okresowego (Rys. 4) w temperaturze 298 K [3, 5, 8]. Wartos¢
CMC maleje ze wzrostem wielkosci kationu: 8,93 mM dla Li" [5]; 8,00 mM dla Na”
[8]; 7,8 mM dla K" [5] oraz 6,2 mM dla Cs" [8].
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HEWD_E_S aM'.;-

Me: Li, Na, K, Cs

Rysunek 4. Dodecylosiarczan(VI) réznych kationéw metali grupy I uktadu okresowego [5, 8]
Figure 4. Dodecyl sulfate of various cations of metals from group I of the periodic table [5, 8]

Wzrost warto$ci CMC powodujg réwniez inne elementy budowy czasteczek
surfaktantow takie, jak: obecnos¢ rozgatezien lub wiazan podwdjnych w tancuchu
hydrofobowym, obecnos¢ gléw polarnych o duzym rozmiarze promienia jonowego,
natomiast obnizenie wartosci CMC wywolywane moze by¢ poprzez obecnos¢ grup
fluoroweglowych oprécz CF, w tancuchu hydrofobowym oraz wzrost liczby frag-
mentow oksypropylenowych w strukturze czasteczki surfaktantu [3].

Dodatek elektrolitu badz nieelektrolitu do wodnego roztworu surfaktantu row-
niez ma wplyw na warto$¢ CMC [3]. Wplyw dodatku nieorganicznej soli na wartos¢
CMC jest niewielki w przypadku surfaktantéw niejonowych, w przeciwienstwie do
surfaktantéw jonowych [3, 9]. Dodatek nieelektrolitu np. mocznika do kationowych
surfaktantow w temperaturze 298 K zwieksza wartos¢ CMC surfaktantu [3, 10, 11].
W obecnosci duzych stezen mocznika, wytraca sie osad, prawdopodobnie zwigzek
inkluzyjny tego surfaktantu z mocznikiem [10]. Dodatek do surfaktantéw innych nie-
elektrolitow np. metanolu, etanolu, acetonu w nizszych ich stezeniach, takze zwigksza
warto$¢ CMC, jednakze znacznie mniej niz mocznik, natomiast w wyzszych steze-
niach nieelektrolitow (6-8 M) wywoluja one wigkszy wzrost wartosci CMC w poréw-
naniu do mocznika [10]. Grupa naukowcéw z Nowego Yorku przebadata wplyw
dodatku alkoholi na wartos¢ CMC anionowego surfaktantu dodecylosiarczanu(VI)
sodu [11]. Wykazali oni, ze wzrost dlugosci tancucha alkilowego dodanego alko-
holu obniza warto$¢ CMC, a dodatkowo obecnos¢ polihydroksylowych alkoholi nie
wplywa na warto$¢ CMC [11]. Ponadto dodatek formamidu lub glikolu etylenowego
do wodnych roztwordw surfaktantéw podwyzsza warto$¢ CMC, natomiast dodatek
mocnych elektrolitéw, polarnych zwigzkéw organicznych (alkoholi lub amiddéw)
albo weglowodanow obniza warto$¢ krytycznego stezenia micelarnego [3].

Czynniki zewnetrze, takie jak: temperatura i ci$nienie nie wplywaja w $cisle
okreslony sposob na wartos¢ CMC [3].
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2.2. METODY WYZNACZANIA KRYTYCZNEGO STEZENIA MICELARNEGO

W literaturze znanych jest wiele metod wyznaczania krytycznego stezenia
micelarnego. W podrozdziale 2.2. zostang omoéwione najczeéciej wykorzystywane
metody wyznaczania CMC, miedzy innymi: metoda stalagmometryczna [3],
metoda spektrofotometryczna [12] i metoda luminescencyjna [12, 13].

Metoda stalagmometryczna polega na pomiarze napigcia powierzchniowego
wodnych roztworéw surfaktantéw, nastepnie sporzadzeniu wykresu zaleznosci
napiecia powierzchniowego roztworu (o) od logarytmu stezenia badanej substan-
cji (i wyznaczenia z wykresu krytycznego stezenia micelarnego [3]. Wartos¢ CMC
nalezy odczyta¢ z miejsca przeciecia sie dwoch prostych poprowadzonych przez
otrzymane poczatkowo i pod koniec wyniki zaleznosci o(log C).

Spektrofotometryczna metoda wyznaczania wartosci CMC oparta jest na reak-
cji tautomeryzacji -diketonu np. benzoiloacetonu (1-fenylo-1,3-butadionu, BZA)
przedstawione na Rysunku 5 [12]. W roztworze wodnym surfaktantu o stezeniu
mniejszym od jego CMC, BZA wystepuje gtéwnie w formie ketonowej, natomiast
po przekroczeniu CMC, micele solubilizuja czasteczki BZA, kumulujgc je w swoim
hydrofobowym rdzeniu. Skumulowane czasteczki BZA zwiekszaja rozpuszczalnosé
miceli surfaktantu w danym $rodowisku, przez co réwnowaga reakcji przesuwa si¢
w kierunku formy enolowej [12]. Zjawisko tautomerii mozemy obserwowac za
pomoca spektroskopii absorpcyjnej w zakresie ultrafioletu wiedza, ze forma keto-
nowa BZA posiada pasmo absorpcji z maksimum przy 250 nm, natomiast widmo
formy enolowej BZA ma maksimum przy 312 nm. Na podstawie zalezno$ci absor-
bancji od stezenia surfaktantu mozna wyznaczy¢ warto$ci CMC [12].

0 0 T

forma kelonowa forma enolowa

Rysunek 5. Tautomeria BZA [12]
Figure 5. Tautomerism of BZA [12]

Warto$¢ krytycznego stezenia micelarnego surfaktantu mozna wyznaczy¢
z wykorzystaniem metody luminescencyjnej [12, 13]. Podstawa tej metody jest
zmiana charakterystyki wzbudzenia i emisji sondy molekularnej. Zmiana ta wyste-
puje poprzez umiejscowienie sondy fluorescencyjnej w roztworze zawierajacym
micele surfaktantu. Zjawisko wygaszania fluorescencji stosuje si¢ do wyznaczania
liczby agregacji micelarnej [13]. W metodzie tej znajduja si¢ w micelach takie cza-
steczki, jak: fluorofor i wygaszacz. Czasteczka — wygaszacz ma zdolno$¢ do obniza-
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nia intensywnoséci fluorescencji [13]. Na podstawie zmiany intensywno$ci wyznacza
sie warto§¢ CMC na podstawie rownania (2) przedstawionego ponizej [13]:

I _[S]-CMC
L [Q-N
Jako I oznaczono intensywnos¢ fluorescencji w obecnosci wygaszacza, I, -

intensywnos¢ fluorescencji w nieobecnosci wygaszacza, [S] - stezenie surfaktantow,
N - liczba agregacji oraz [Q] - stezenie wygaszacza.

In (2)

UWAGI KONCOWE

Surfaktanty s3 zwigzkami powszechnie wykorzystywanymi w branzy chemicz-
nej do produkcji wielu detergentéw, kosmetykow, farb, barwnikéw, agrochemika-
liéw, farmaceutykow, zywnosci czy ropy naftowej. Badajac nowe surfaktanty oraz
ich zachowanie w roztworach réznych rozpuszczalnikow nalezy najpierw okresli¢
wlasciwosci fizykochemiczne tych surfaktantow. Podstawowg wielko$cig fizykoche-
miczng charakteryzujgcg surfaktanty jest krytyczne stezenie micelarne CMC i kry-
tyczna temperatura micelarna CMT. Badajac warto§¢ CMC surfaktantéw nalezy
uwzgledni¢ wplyw wielu czynnikéw na warto§¢ CMC miedzy innymi: diugos¢
i strukture fancucha hydrofobowego surfaktantu, rodzaj i rozmiar czesci hydrofilowe;j
surfaktantu, obecnos¢ innych elektrolitow oraz nieelektrolitow. Znajac wartos¢ CMC
i CMT danego surfaktantu w okreslonych warunkach mozemy przewidzie¢ jego
wlasciwosci, od ktdrych zalezy jego pdzniejsze zastosowanie w przemysle chemicz-
nym.
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ABSTRACT

Water dispersions are usually a colloidal system in which one of the phases is
highly dispersed in a second of a continuous nature, called a dispersion medium
(in this case it is water). Dispersal is also called the process of distraction and self-
-disperse as such. Water dispersions of carboxymethyl starch are the basis for the
preparation of many products that, due to their initial dispersion form, can be
modified, e.g. by adding fillers such as biodegradable films that affect the rheologi-
cal properties of the dispersion [1].

The carboxymethyl derivative of starch was synthesized for the first time in
1924. The carboxymethylation reaction has become one of the most important
starch modifications used in the industry on a large scale. Carboxymethyl starch
(CMY) is characterized by a good solubility in cold water and higher resistance to
bacteria than unmodified starch [7-9]. The carboxymethyl starch is obtained by
the reaction of carboxymethylation (etherification) of the alkaline starch consisting
in the introduction of the substituents into the structure of the starch, by reaction
with monochloroacetic acid sodium salt. This process is called Williamson’s syn-
thesis and CMS with different degree of substitution can be obtained by means of
the mentioned process [10, 11]. The degree of substitution of carboxymethyl starch
has a significant influence on its rheological properties, water dispersion of CMS
with DS = 0.87 showed five times higher viscosity than CMS with lower value of
this parameter, i.e. 0.15. Water dispersions with an increase in the montmorillonite
content showed a high viscosity increase (about twice the increase in viscosity with
the addition of 3% by weight). In both cases, aqueous dispersions stored above one
month may be subject to the environmental degradation. In addition, in cases of
compositions containing MMT, a rapid drop in viscosity due to the montmorillonite
sedimentation is observed [17].

Rheological research of water carboxymethyl starch dispersions has great
importance for science and for the subsequent application possibilities of products
obtained on their basis. The effect of fillers on viscosity, and thus on the possibility
of mixing them with aqueous CMS dispersions, affects, for example, the production
of biodegradable films based on CMS with MMT, where the film is obtained from
an aqueous dispersion of CMS with MMT with the addition of glycerine and citric
acid [22]. Moreover, water dispersion of carboxymethyl starch with the addition of
montmorillonite can be used as an additive to drilling fluids, electro-reed liquids or
foundry adhesives [17].

Keywords: carboxymethyl starch, montmorillonite, water dispersions
Stowa kluczowe: karboksymetyloskrobia, montmorylonit, wodne dyspersje
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

CMS - karboksymetyloskrobia (ang. carboxymethyl starch)
MMT - montmorylonit

Ca - MMT - montmorylonit wapniowy

Na - MMT - montmorylonit sodowy

DS - stopien podstawienia (ang. degree of substitution)
Ca™* — kation wapnia

Na” - kation sodu

PA6 - poliamid 6
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WSTEP

Wodne dyspersje to zwykle uklad koloidalny, w ktérym jedna z faz jest silnie
rozdrobniona/rozproszona w drugiej, o charakterze ciaglym, zwanym osrodkiem
dyspersyjnym (w tym przypadku jest to woda). Dyspersja nazywa si¢ rowniez proces
rozproszenia oraz samo rozproszenie jako takie. Wodne dyspersje karboksymetylo-
skrobi sg podstawg do otrzymywania wielu produktéw, ktére dzieki poczatkowej
formie dyspersji moga by¢ modyfikowane np. poprzez dodawanie napetniaczy jak
w przypadku biodegradowalnych folii, ktére wplywaja na wlasciwosci reologiczne
dyspersji [1].

1. SKROBIA

Skrobia jest polimerem naturalnym zaliczanym do grupy weglowodanéw
(cukréw) zbudowanym z merdéw glukozy pofaczonych wigzaniami a-1,4-glikozy-
dowymi. Polimer ten stanowi material zapasowy roélin, wytwarzany jako efekt kon-
cowy w procesie asymilacji dwutlenku wegla z powietrza (proces fotosyntezy) przy
udziale chlorofilu z otrzymanej w ten sposob glukozy. Szczegolnie bogate w skrobie
s3 ziarna zboz, kukurydzy i bulwy ziemniaka. Polimer ten moze zawiera¢ niewiel-
kie ilo$ci domieszek glikolipidow i fosforandéw. Jest gléwnym weglowodanem diety
czlowieka [2, 3]. Skrobia byla pierwszym polimerem naturalnym wykorzystanym na
skale przemystowa (w 1939 roku weglowodan ten znalazt zastosowanie przy regulo-
waniu filtracji pluczek wiertniczych o znacznej zawartosci soli) [4].

Otrzymuje si¢ ja z nasion, bulw lub owocdw roslin takich jak ziemniaki, kuku-
rydza, zboza (ryz, pszenica, jeczmien — uzywany zwlaszcza w Skandynawii), rosliny
straczkowe, tapioka, amarant, mango czy banany. W zaleznosci od zrédla pozyski-
wania skrobi zmienia si¢ ksztalt i wielko$¢ jej granul, np. granule skrobi wyizolowa-
nej z ryzu sg male i sferyczne, natomiast te pochodzace ze skrobi zbozowej i tapioki
maja wiekszg $rednice [3, 5]. Czysta skrobia jest bialg, bezpostaciowg (amorficzna)
substancjg bez smaku i zapachu. Pod wplywem jodu skrobia przyjmuje niebiesko-
-fioletowe zabarwienie, co umozliwia wykrywanie jej za pomoca jodyny lub ptynu
Lugola. Skfada sie z dwoch polimeréw: w 75-80% z amylopektyny (nierozpuszczal-
nej w wodzie), oraz w 20-25% z amylozy (biopolimer liniowy, tworzacy w wodzie
roztwor koloidalny). Stosunek tych dwdch polimerdéw zmienia si¢ w zaleznosci od
pochodzenia skrobi [2, 6]. Srednica ziaren skrobi miesci sie pomiedzy 1-100 pum,
najmniejszg srednice majg ziarna skrobi pozyskiwanej z ryzu, a najwieksza z ziem-
niakéw [6, 7]. Skrobia natywna jest nierozpuszczalna w zimnej wodzie oraz nie-
stabilna w wysokich temperaturach [7]. Ponadto, jest calkowicie bezpieczna dla
srodowiska [2]. Skrobi¢ poddaje si¢ modyfikacjom fizycznym, chemicznym oraz
enzymatycznym, dzieki ktérym otrzymuje si¢ produkty o innych wlasciwosciach,
jednak zmiany te s3 wprowadzane tylko w takim zakresie by uzyskane produkty
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zachowaly jeszcze cechy skrobi natywnej (np. biodegradowalnos¢). Do modyfikacji
skrobi zalicza si¢ utlenianie, hydrolizowanie, estryfikacje czy eteryfikacje [4].

Skrobia jest szeroko stosowana jako dodatek w produkcji Zywnosci. W wielu
recepturach wykorzystuje sie jej zdolnos¢ do zelowania oraz do modyfikowania tek-
stury produktéw [4, 7]. Ze wzgledu na swoja obojetnos¢ biologiczna, biokompaty-
bilnos¢, biodegradowalno$c i nietoksycznos¢ skrobia znalazia zastosowanie w prze-
mysle farmaceutycznym jako substancja pomocnicza, np. przy produkcji tabletek
- jako wypelniacz, spoiwo czy matryca leku. Omawiany polimer jest rdwniez uzy-
wany przy produkcji wkladek laktacyjnych [5-7]. Ponadto, jest uniwersalnym kolo-
idem ochronnym stosowanym w réznego rodzaju ptuczkach wiertniczych [2, 6, 7].
W ostatnich latach ze skrobi otrzymuje si¢ opakowania, rowniez takie dopuszczone
do kontaktu z zywnoscia [2, 6].

2. KARBOKSYMETYLOSKROBIA (CMS)

Pochodng karboksymetylowa skrobi zsyntezowano po raz pierwszy w 1924
roku. Reakcja karboksymetylowania stala sie jedng z najwazniejszych modyfikacji
skrobi stosowanych w przemysle na szeroka skale. Karboksymetyloskrobia (CMS)
charakteryzuje si¢ dobra rozpuszczalno$cia w zimnej wodzie oraz wieksza odporno-
$cig na dziatanie bakterii niz skrobia niemodyfikowana [7-9].

Karboksymetyloskrobia otrzymywana jest w wyniku reakcji karboksymetylo-
wania (eteryfikacji) skrobi alkalicznej polegajacej na wprowadzeniu do struktury
skrobi jonowych podstawnikéw poprzez reakcje z solg sodowa kwasu monochloro-
octowego. Proces ten nazywa si¢ synteza Williamsona. Po zobojetnieniu alkalicznej
zawiesiny, karboksymetyloskrobia jest odsgczana i suszona. Tak otrzymana karbok-
symetyloskrobia rozpuszcza si¢ w srodowisku wodnym [10, 11].

W praktyce reakcja ta przebiega dwuetapowo, najpierw nastepuje alkalizacja
skrobi (1):

St-OH + NaOH - St-O-Na' + H,0 (1)
po czym w drugim etapie alkalizowana skrobia zostaje poddana eteryfikacji (2):
$t-O-Na+ + CICH,COONa - St-O-CH,COONa + NaCl @)
Dodatkowo zachodzi¢ moga reakcje uboczne (3), np.:
NaOH + CI-CH,COONa » HO-CH,COONa + NaCl (3)

Reakcja otrzymywania CMS przeprowadzana jest w temperaturze 40-70°C
w czasie dwdch godzin [9-11].
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Karboksymetyloskrobia jest polisacharydem biodegradowalnym wykorzysty-
wanym m.in.: w przemysle spozywczym, chemicznym, wtokienniczym, farmaceu-
tycznym oraz kosmetycznym, jako rozdrabniacz, spoiwo, adsorbent, zagestnik czy
pochlaniacz cieczy. Duze znaczenie ma stosunkowo niski koszt produkeji karboksy-
metyloskrobi. W odréznieniu od skrobi niemodyfikowanej jej omawiana pochodna
rozpuszcza si¢ w zimnej wodzie i wykazuje niewielka tendencje do retrogradaciji.
W medycynie CMS wykorzystuje si¢ jako dodatek do hydrozeli wykorzystywanych
m.in. do badan ultrasonograficznych. Z mikrobiologicznego punktu widzenia kar-
boksymetyloskrobia jest jalowa substancja nietoksyczna, w pelni kompatybilng
z zywym organizmem (ludzkim badz zwierzecym) ulegajaca fermentacji. W prze-
mysle wldkienniczym CMS jest stosowana do osnéw tkackich. CMS pelni takze
funkcje koloidu ochronnego. W poréwnaniu z innymi koloidami CMS odznacza si¢
znacznie nizszg odpornoscia termiczna. Powoduje zageszczenie ptynu regulujacego
i stabilizujacego filtracj¢ oraz w niewielkim stopniu powoduje wzrost jego lepkosci
(wlasciwosci te sg wykorzystywane w wiertnictwie — CMS wykorzystuje sie przy
produkcji pluczek wiertniczych). Karboksymetyloskrobia jest szeroko stosowana
w przemysle papierniczym oraz do produkgji klejow do tapet. Ponadto, ten polisa-
charyd jest $wietnym lepiszczem [2, 4, 8-13].

3. MONTMORYLONIT

Montmorylonit (MMT) to naturalny materiat ilasty bedacy jednym z gléwnych
skladnikow skal o nazwie bentonity, wystepujacych réwniez w Polsce. Mineral ten
zostal odkryty w potowie XIX w. w miejscowosci Montmorillon we Francji. Jest
kopaling pochodzenia wulkanicznego o gestosci wahajgcej sie miedzy 1,9-2,7 g/cm”.
Montmorylonit jest jednym z najczesciej stosowanych nanonapelniaczy, wykorzy-
stywanych do produkcji nanokompozytéw polimerowych (materialéw dwufazo-
wych, w ktorych w polimerowej osnowie sa rownomiernie rozmieszczone czgstki
napetniacza). Jest krzemianem warstwowym o strukturze plytkowej sktadajacej sie z
trzech warstw: dwoch zewnetrznych tetraedrycznych (czworoscian krzemowo-tle-
nowy) zawierajacych miedzy sobg jedng warstwe oktaedryczng (o$mioscian powsta-
jacy w wyniku otoczenia jonow glinu, zelaza czy magnezu atomami tlenu i grupami
hydroksylowymi), przy czym warstwy te sg ze soba polaczone poprzez uwspdlnione
atomy tlenu. Pomiedzy warstwami znajduja sie kationy metali (gtéwnie sodu (Na")
lub wapnia (Ca®")) oraz czasteczki wody. Ze wzgledu na kationy miedzywarstwowe
majace ,,luzny” charakter wyrdznia si¢ montmorylonity sodowe (Na - MMT) oraz
wapniowe (Ca - MMT). Ogolny wzér chemiczny MMT mozna zapisa¢ w nastepu-
jacej postaci:

M_(Al, Mg )Si,0,,(OH),

8720

gdzie: M symbolizuje kation; x wynosi 0,5+1,3.
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Grubos¢ plytki montmorylonitu wynosi 0,96 nm, pozostale jej wymiary miesz-
czg si¢ w granicach od 200 do 1000 nm. S3 one polaczone sitami Van der Waalsa
zachowujac miedzy soba (kolejnymi plytkami) odlegtosci okoto 0,3 nm. Pie¢ do
dziewieciu réwnoleglych plytek wzajemnie potaczonych sitami Van der Waalsa two-
rzy czastke pierwotng montmorylonitu o grubosci 7-12 nm [14, 15].

Metody otrzymywania nanokompozytéw montmorylonitowych mozna
podzieli¢ na dwie grupy [15, 16]:

- specznianie materiatu cieklymi monomerami w zawiesinie w temperaturze
pokojowej lub podwyzszonej. Po wniknieciu czasteczek monomeru w prze-
strzenie miedzypakietowe mineralu przeprowadza si¢ proces jego polime-
ryzacji (tak zwana metoda polimeryzacji in situ).

- wprowadzenie polimeru w przestrzenie miedzypakietowe mineratu:
w zawiesinie (w metodzie tej w pierwszym etapie przygotowuje si¢ zawie-
sing modyfikowanego powierzchniowo MMT w polarnym rozpuszczalniku,
wnikajacy rozpuszczalnik oddzialuje na jony modyfikatora powodujac
zwigkszenie odlegtosci miedzywarstwowych. W drugim etapie wprowadza
sie polimer rozpuszczony w tym samym rozpuszczalniku i miesza sie go,
po czym odparowuje rozpuszczalnik lub w stanie stopionym (metoda ta
polega na zmieszaniu organicznie zmodyfikowanego glinokrzemianu war-
stwowego z polimerem i ogrzewaniu tak przygotowanej mieszaniny powy-
zej temperatury topnienia polimeru, taicuchy polimeru dyfundujg wtedy
do przestrzeni pomiedzy warstwami glinokrzemianu. Zaleta tej metody jest
brak rozpuszczalnika, ktorego czasteczki moga w pewnym sensie ,,konkuro-
wa¢” z fancuchami polimeru w procesie penetracji do przestrzeni miedzy-
warstwowych MMT).

Ze wzgledu na dostepnos¢ i niskg ceng¢ montmorylonit ma bardzo duze zna-
czenie przemystowe. Uzywany jest jako nanonapelniacz (wprowadzany do matrycy
polimerowej w ilosci ok. 5% wag.). W literaturze szeroko przedstawione sa badania
nad wiasciwosciami nanokompozytéw zawierajagcych montmorylonit. Niewielka
ilo$¢ glinokrzemianu wprowadzonego do polimeru powoduje wzrost modutu
Younga i polepszenie wlasciwosci mechanicznych, poprawe odpornosci termicz-
nej, zmniejszenie przepuszczalno$ci gazoéw (polepszenie wlasciwosci barierowych),
a takze zmniejszenie palnosci. Ponadto, poprawie ulega biodegradowalno$¢ nano-
kompozytéw uzyskanych na bazie polimeréw biodegradowalnych. Dla przykladu
kompozyt poliamid 6 (PA6)/MMT charakteryzuje si¢ znacznym wzrostem modulu
sprezystosci (4700 MPa) i zwickszona wartos$cig naprezenia zrywajacego (98 MPa)
w stosunku do PA6 niezawierajacego MMT (odpowiednio 1200 MPa i 40 MPa).
Montmorylonit jest mineralem silnie hydrofilowym (fatwo absorbuje wodg), dla-
tego w celu uzycia go jako nanonapelniacza poddaje si¢ go modyfikacji majacej na
celu nadanie temu mineratowi wlasciwo$ci hydrofobowych. Kompozyty z udzialem
MMT s3 stosowane do tworzenia materialow, z ktorych wyrabia sie butelki, opako-
wania, wielowarstwowe folie barierowe czy plyty do termoformowania. W przemysle
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spozywczym MMT jest stosowany mi¢dzy innymi do klarowania napojow. Stanowi
ponadto wazny surowiec przemystu ceramicznego, gumowego, papierniczego, far-
maceutycznego, chemicznego oraz metalurgicznego. Jest stosowany jako zagestnik
w emulsjach, a takze wykorzystywany do produkeji nawozéw mineralnych, ptuczek
wiertniczych oraz przy rekultywacji terenéw skazonych metalami ciezkimi [14-16].

4. WEASCIWOSCI REOLOGICZNE WODNYCH DYSPERSJI CMS

Wiele wlasciwoséci karboksymetyloskrobi ma wplyw na reologie jej wodnych
dyspersji. Jako gtéwne wymienia sie stopien podstawienia (DS) oraz ciezar czgstecz-
kowy. Dla wodnych dyspersji karboksymetyloskrobi (2% wag. roztwory wodne)
w wiekszosci przypadkéow odnotowuje sie wzrost lepkos$ci wraz ze wzrostem stopnia
podstawienia, co przeklada si¢ na lepko$¢ 9000 mPas i 2000 mPas przy 1 rpm odpo-
wiednio dla CMS o podstawieniu 0,87 i 0,15. Dla analogicznych ukladéw przy pred-
kosci 100 rpm uzyskuje sie wartosci odpowiednio 700 i 200 mPas. CMS posiadajace
ten sam stopien podstawienia a rdéznigce sie ciezarem czasteczkowym wykazuja
istotne roznice w lepkosci. Odnotowano, iz probki o wyzszym ciezarze czasteczko-
wym i nizszym stopniu podstawienia moga wykazywac wyzsza lepkos¢ od probek
posiadajacych wyzszy stopien podstawiania i nizszy ciezar czasteczkowy. Badania
literaturowe wykazaly poczatkowo brak istotnego wplywu czasu na lepkos¢ wod-
nych dyspersji, jednak z czasem ze wzgledu na degradacje srodowiskowg podczas
przechowywania (powyzej miesigca) odnotowano spadek lepkosci niemieszanych
dyspersji, co jest zwigzane z biodegradowalnoscia CMS [17-19].

5. WPLYW MMT NA WEASCIWOSCI REOLOGICZNE WODNYCH
DYSPERSJI CMS

Dodatek montmorylonitu do wodnych dyspersji karboksymetyloskrobi zwiek-
sza ich lepkos¢. Juz niewielki dodatek napetniacza w postaci MMT powoduje zna-
czacy wzrost lepkosci wodnych dyspersji CMS. Przykladowo, dla CMS o niskim
stopniu podstawienia (DS = 0,15) wzrost ten nastepuje od 2000 do 5500 mPas przy
dodatku 3% wag. montmorylonitu, natomiast w przypadku karboksymetyloskrobi
o wysokim stopniu podstawienia (DS = 0,87) wzrost nastepuje z 9000 (uktad czysty)
do 17500 mPas dla analogicznego napelnienia (Tab. 1). W obydwu przypadkach
jest to okolo dwukrotny wzrost lepkosci. Wplyw wigkszych ilosci montmorylonitu
na lepkos¢ jest wiekszy dla CMS o wysokim DS (przy 7% wag. 22500 dla CMS o DS
0,87). Ponadto, zauwazalny jest spadek lepkosci po czasie (Tab. 2) o wiele bardziej
widoczny dla CMS o wyzszym DS spowodowany przez sedymentacj¢ napelniacza
w wodnej dyspersji, do ktérej po dluzszym czasie dochodzi degradacja srodowi-
skowa biopolimeru, jakim jest karboksymetyloskrobia. W literaturze odnotowano
gwaltowny spadek lepkosci w czasie trzech miesigcy, tj. o okolo 30%, natomiast
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probki przechowywane péttora roku mialy lepkos¢ o 40% mniejsza w poréwnaniu
do wartosci poczatkowej [17, 20, 21].

Tabela 1. Charakterystyka reowiskozymetryczna wodnej dyspersji karboksymetyloskrobi o réznym stopniu
podstawienia z montmorylonitem
Table 1. Rheoviscometric characteristics of the water dispersion of carboxymethyl starch with various

degrees of substitution with montmorillonite

Stopien Zawartose Lepko$¢ [mPAs]
odstawienia [DS] MMT

P [% wag.] 1 rpm 10 rpm 20 rpm 50 rpm 100 rpm

3 5500 1000 650 380 270

0,15 5 6250 1225 750 430 300

7 6500 1250 775 440 350

3 17500 3075 1900 1120 755

0,87 5 20000 3375 2100 1200 745

7 22500 3675 2300 1220 850

Tabela 2. Charakterystyka reowiskozymetryczna wodnej dyspersji karboksymetyloskrobi o réznym stopniu
podstawienia z montmorylonitem po tygodniu
Table 2. Rheoviscometric characteristics of the water dispersion of carboxymethyl starch with various de-
grees of substitution with montmorillonite after 7 days
. Zawarto$¢ o
Stopien Lepko$¢ [mPAs]
dstawienia [DS] MMT
pocstawlenia [% wag.] 1 rpm 10 rpm 20 rpm 50 rpm 100 rpm
3 5000 950 550 310 200
0,15 5 5500 1000 675 360 230
7 5750 1050 675 380 270
3 16500 2900 1900 900 650
0,87 5 17000 3000 2000 1000 700
7 18500 3400 2150 1100 750
PODSUMOWANIE

Istotny wplyw na wlasciwosci reowiskozymetryczne karboksymetyloskrobi ma
jej stopien podstawienia, tj. wraz z jego wzrostem wzrasta lepko$¢ wodnych dysper-
sji tego polisacharydu (wodne dyspersje CMS o DS 0,87 wykazaly pi¢¢ razy wyzsza
lepko$¢ od wodnych dyspersji CMS o niskim DS (0,15)). Dyspersje wodne wraz ze
wzrostem zawarto$ci montmorylonitu wykazywaly wysoki wzrost lepkosci (okoto
dwukrotny wzrost lepkosci przy dodatku 3% wag.). Dyspersje wodne przechowy-
wane powyzej miesigca moga ulega¢ degradacji srodowiskowej. Ponadto, w przy-
padkach kompozycji zawierajacych MMT odnotowuje si¢ gwaltowny spadek lepko-
$ci spowodowany sedymentacja montmorylonitu [17].

Badania reologiczne wodnych dyspersji karboksymetyloskrobi majg istotne
znaczenie dla nauki oraz pdzniejszych mozliwosci aplikacyjnych produktéw otrzy-
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mywanych na ich bazie. Wplyw napelniaczy na lepkos$¢, a tym samym na mozli-
wosci mieszania ich z wodnymi dyspersjami CMS wplywaja na wiele proceséw,
w tym np. na proces otrzymywania folii biodegradowalnych na bazie CMS z MMT,
gdzie pierwszym etapem do otrzymania folii jest otrzymanie wodnej dyspersji CMS
z MMT przy dodatku gliceryny oraz kwasu cytrynowego [22].

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] K. Wilpiszewska, A.K. Antosik, T. Spychaj, Carbohyd. Polym., 2015, 128, 82.
[2] M.M. Zgoda, M.K. Kotodziejczyk, M.]. Nachajski Polim. Med., 2009, 1, 1.
[3] M. Sikora, Przem. Kosm., 2010, 1, 26.
[4] E. Assaad, M.A. Mateescu Int. J. Pharm., 2010, 394, 75.
[5] H. Almasi, B. Ghanbarzadeh, A.A. Entezami, J. Bioorg. Macromol., 2010, 40, 1.
[6] C.A.Romero-Bastida, L.A. Bello-Perez, M.A. Garcia, M.N. Martino, J. Solorza-Feria, N.E. Zaritzky,
Carbohyd. Polym., 2005, 60, 235.
[7] H.S.Lim, J.N. BeMiller, S.T. Lim, Cereal Chem., 2003, 80, 198.
[8] M.A. El-Sheikh, Carbohyd. Polym., 2010, 79, 875.
[9] K. Pfeiffer, T.H. Heinze, W. Lazik, Chem. Pap., 2002, 56, 261.
[10] N.W. Taylor, J. Appl. Polym. Sci., 1979, 24, 2031.
[11] K. Sangseethong, S. Ketsilp, K. Sriroth, Starch, 2005, 57, 84.
[12] X.Li, W. Gao, L. Huang, Y. Wang, L. Hyabg, C. Liu, Carbohyd. Polym., 2010, 80, 768.
[13] J. Tatongjai, N. Lurndubwong, Carbohyd. Polym., 2010, 81, 377.
[14] W. Krolikowski, Z. Roslaniec, Kompozyty, 2004, 4, 3.
[15] J. Golebiewski, Przem. Chem., 2004, 83, 15.
[16] M. Kacperski, Kompozyty, 2003, 3, 225.
[17] Z.P. Stojanovic, K. Durfee, S. Ekeland, W. McVie, M.D. Schalau, Starch, 2009, 61, 199.
[18] K. Wilpiszewska, M. Zdanowicz, T. Spychaj, Adv. Polym. Tech., 2013, 32, 21353.
[19] PN. Bhandari, M.A. Hanna, Starch, 2011, 63, 771.
[20] H. Almasi, B. Ghanbarzadeh, A.A. Entezami, Int. J. Biol. Macromol., 2010, 46, 1.
[21] S. Wang, L. Chen, Y. Tong, J. Polym. Sci., Part A. 2006, 44, 686.
[22] K. Wilpiszewska, A.K. Antosik, T. Spychaj, Carbohyd. Polym., 2015, 18, 82.

Praca wplyneta do Redakgji 10 sierpnia 2018






WIADOMOSCI 2018,72, 11-12
chemiczne PLISSN 0043-5104

KOMPOZYTY UPORZADKOWANYCH
KRZEMIONKOWYCH MATERIALOW
MEZOPOROWATYCH Z RODZINY M41S

COMPOSITES OF ORDERED SILICA MESOPOROUS
MATERIALS FROM THE M41S FAMILY

Izabela Zablocka, Monika Wysocka-Zolopa

Uniwersytet w Biatymstoku, Wydziat Biologiczno-Chemiczny
Instytut Chemii, Zaktad Metod Fizykochemicznych
ul. Ciotkowskiego 1K, 15-245 Biatystok
e-mail: izasoltys@wp.pl

Abstract
Wprowadzenie
1. Sita molekularne M41S
1.1. Ogolna charakterystyka
1.2. Synteza i mechanizm tworzenia
2. Materiaty kompozytowe z udziatem mezoporowatej krzemionki
2.1. Kompozyty wykorzystywane jako katalizatory
2.2. Kompozyty z polimerami
2.3. Kompozyty wykorzystywane jako sorbenty
Podsumowanie
Pi$miennictwo cytowane



mailto:izasoltys%40wp.pl?subject=

842 1. ZABLOCKA, M. WYSOCKA-ZOLOPA

Dr Monika Wysocka-Zotopa - adiunkt w Zakladzie Metod Fizykochemicznych
Instytutu Chemii na Wydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Bialym-
stoku. Tematyka badawcza: synteza polimerdéw przewodzacych i ich kompozytow,
badania wiasciwosci elektrochemicznych otrzymanych materiatow.

BEREE @ hitps//orcid 0rg/0000-0002-4660-0015

Mgr Izabela Zablocka — w roku 2016 uzyskata tytut magistra. Obecnie stuchaczka
Stacjonarnych Studiéw Doktoranckich Chemii na Wydziale Biologiczno - Chemicz-
nym Uniwersytetu w Bialymstoku, gdzie wykonuje prace doktorskg pod kierunkiem
prof. dr hab. Krzysztofa Winklera pod tytutem: ,,Kompozyty z udzialem mezoporo-
watej krzemionki oraz polimeréw przewodzacych”

@® https://orcid.org/0000-0002-5042-1298



mailto:/0000-0002-4660-0015?subject=
mailto:/0000-0002-5042-1298?subject=

KOMPOZYTY UPORZADKOWANYCH KRZEMIONKOWYCH MATERIALOW MEZOPOROWATYCH 843

ABSTRACT

Report on the discovery of a new group of ordered mesoporous M41S molecu-
lar sieves initiated the extensive use of these materials in scientific research. There
were 3 different pores differing in the pore system, generally called MCM (Mobil
Composition of Matter): MCM-41 with hexagonal structure, MCM-48 with regular
structure and MCM-50 with lamellar structure (Fig. 1). The first proposed synthe-
sis of materials from the M41S group is based on the use of organic surfactants as
matrices [4]. The applied modifications of the synthesis method allowed, among
others for easy and fairly accurate control of morphology, change of physical pro-
perties of the obtained silicas and have an impact on time, cost and simplicity of exe-
cution [12, 16, 23-34]. They concerned the use of additional organic and inorganic
substances [23-25], changes in reaction conditions [12, 16, 26-29], as well as the use
of innovative surfactants [30-34].

Due to its porous structure, the mesoporous silica creates opportunities to
improve the properties of many materials, which is why many composites have been
synthesized with its used in catalysing, sorption or improving the properties of poly-
mers. Mesoporous titanium catalysts (Ti-MCM-41) were used in the catalysis of the
redox reaction or as photocatalysts [44-71]. In addition to titanium, other transition
metals have also been introduced into the MCM-41 network, including vanadium,
zirconium, niobium, iron, ruthenium, silver, nickel, tungsten [43, 72-98] used as
catalysts in organic reactions or as catalysts in the ozonation process [99-111].
Polymer composites belong to hybrid materials made of an organic polymer matrix
dispersed in inorganic silica. Conductive polymers such as polyaniline and poly-
pyrrole are often used in mesoporous polymer composites due to the ability to con-
duct electric current [117-133]. The main use of composites with mesoporous silica
in sorption processes is to use them to remove impurities from water and gases.
MCM-48 composites with various amines were used in the carbon dioxide adsorp-
tion process, and composites with niobium and nickel in deodorization processes
[141-155]. Synthesis of composites with organic compounds allows to obtain good
adsorbents of heavy metals such as: lead, cadmium, arsenic, copper, nickel, zinc and
mercury [146-152].

Keywords: ordered mesoporous silica, composites, catalysts, sorbents, polymers
Stowa kluczowe: uporzadkowana mezoporowata krzemionka, kompozyty, kataliza-
tory, sorbenty, polimery
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WPROWADZENIE

Poczatki badan dotyczacych zeolitéw siegaja XVIII wieku kiedy to szwedzki
naukowiec ogrzewal nieznany mineral, ktéry fatwo sie topit wykazujac fluorescen-
cje [1]. Ponad 200 lat pdzniej synteza krystalicznych glinofosforanéw [2] i krze-
moglinofosforanéw [3] pozwolita na scharakteryzowanie i klasyfikacje tych mate-
riatéw. Doniesienie o odkryciu nowej grupy uporzadkowanych mezoporowatych
sit molekularnych M41S zapoczatkowalo szerokie wykorzystanie tych materiatow
w badaniach naukowych [4]. Charakteryzuja si¢ one uporzadkowang struktura
pordw, ktorych srednica moze wynosi¢ do 10 nm [5]. Mozliwo$¢ kontroli wlasci-
wosci struktury uporzadkowanych materialéw krzemionkowych na etapie ich
syntezy daje szerokie perspektywy ich zastosowania. Duza powierzchnia wlasciwa,
uporzadkowanie i rozmiar poréw oraz mozliwos¢ funkcjonalizacji powierzchni
powoduje wykorzystanie tych materialéw gtéwnie w dziedzinie katalizy i adsorpcji.
Dodatkowo uporzadkowane mezoporowate krzemionki zaczely by¢ szeroko stoso-
wane jako skladniki wielu kompozytow.

1. SITA MOLEKULARNE M41S

1.1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

Wyrdézniono 3 krzemionki réznigce si¢ miedzy sobg uktadem poréw ogélnie
nazwane MCM (ang. Mobil Composition of Matter): MCM-41 o budowie heksago-
nalnej, MCM-48 o budowie regularnej oraz MCM-50 o budowie lamelarnej (Rys. 1)

[4].

Rysunek 1. Schematyczne struktury materialéw typu M41S: A) MCM-41, B) MCM-48, C) MCM-50 [5]
Figure 1. Schematic structures of M41S-type materials: A) MCM-41, B) MCM-48, C) MCM-50 [5]

Dzieki charakterystycznym wlasciwoéciom takim jak: wysoko rozwinieta
powierzchnia wiasciwa, uporzadkowane mezopory o zdefiniowanej wielkosci czy
wysoka stabilnos$¢ hydrotermalna w krétkim czasie zaczeto szeroko interesowac sie
tymi materiatami. Poczatkowo skupiono si¢ na dokladnej analizie wlasciwosci oraz
modyfikacji sposobdw syntezy [6-34]. Badania dotyczyly m.in. zalezno$ci struktury
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powstajacego produktu od stosunku ilosci surfaktantu do krzemionki, czasu prowa-
dzenia syntezy, stopnia wymiany jonéw halogenku na jony wodorotlenowe [6] oraz
wplywu dlugosci fancucha weglowodorowego uzytego surfaktanta [4, 8, 9]. Anali-
zujgc otrzymane wyniki mozna stwierdzié, iz wraz ze wzrostem wartoéci parame-
trow dotyczacych stosunku reagentéw, czasu oraz stopnia wymiany jondéw nastepuje
spadek udzialu struktury heksagonalnej (MCM-41) przy jednoczesnym wzroscie
udzialu struktury laminarnej (MCM-50) poprzez strukture regularng (MCM-48).
Jednoczesnie wraz ze wzrostem dlugosci fancucha alkilowego uzytego surfaktantu
wzrasta $rednica poréw otrzymanego materiatu (Rys. 2, Tab. 1). Najkorzystniejsze
sg surfaktanty o dlugich prostych tancuchach weglowodorowych, poniewaz krotkie
(C,-C,,) i rozgalezione powoduja powstanie mieszaniny faz zaliczanych do grupy
MA41S [4, 6-8].
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Rysunek 2. Funkcja rozkladu objetosci poréw od ich wymiaru wyznaczona na podstawie izotermy adsorpcji
N, dla syntez materialu MCM-48 z uzyciem surfaktantow o réznej dtugosci fancucha alkilowego
(C=10, 12, 14, 16, 18) [8]

Figure 2. Pore volume distribution function from their dimension determined on the basis of the N, ad-
sorption isotherm for the synthesis of MCM-48 material using surfactants with various alkyl chain
lengths (C = 10, 12, 14, 16, 18) [8]

Tabela 1. Wplyw dtugosci tancucha surfaktantu na wielkos¢ poréw w materiale MCM-41 [4]
Table 1. Influence of the surfactant chain length on the pore size in the MCM-41 material [4]

Dtugoé¢ tanicucha alkilowego surfaktantu C H2n+1(CH,),N*

e Wielko$¢ poréw (nm)

8 1,8
9 2,1
10 2,2
12 2,2
14 3,0

16 3,7
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MCM-41 posiada dwu-wymiarowy (2D) uporzadkowany ukitad mezoporéw
o budowie cylindrycznej i symetrii heksagonalnej (p6mm) przypominajacej plaster
miodu za$ grubos¢ $cian, zbudowanych z amorficznej krzemionki, wynosi ok. 1 nm
(10, 11]. Rozmiar poréw zawiera si¢ w granicach od 2 do 10 nm, a ich objetos¢
wynosi od 0,7 do 1,2 cm’/g, na co w znacznym stopniu wplywa dtugosé¢ tanicucha
weglowodorowego uzytego surfaktantu [4, 7, 9]. MCM-48 posiada regularny uktad
pordéw nalezacy do grupy przestrzennej Ia3d, a struktura wewnetrzna tego materiatu
sktada si¢ z dwdch helikalnych kanatéw 3-D, odwrdconych wzgledem siebie o 120°
[12-14]. Taka budowa zapewnia korzystniejsza kinetyke wymiany masy w porow-
naniu do materialu MCM-41. Srednica poréw krzemionki MCM-48 moze wynosié
od 2 do 3 nm, za$ grubo$¢ $cianki poréw od 0,8 do 1 nm [12]. Powierzchnia wia-
$ciwa MCM-48, wyznaczona za pomocg metody BET, moze osigga¢ do 1800 m’/g
[15], a izoterma adsorpcji-desorpcji azotu, tak jak w przypadku MCM-41, ktérego
powierzchnia wlasciwa moze wynosi¢ 1000 m?/g, zaliczana jest do typu IV wg kla-
syfikacji ITUPAC (Rys. 3) [16].
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Rysunek 3. Izoterma adsorpcji-desorpcji N, dla: a) MCM-48, b) MCM-41 [16]
Figure 3. N, adsorption-desorption isotherm for: a) MCM-48, b) MCM-41 [16]

Najbardziej stabilng termodynamicznie faza jest budowa warstwowa, ktéra
cechuje si¢ materiat MCM-50 jednak naukowcy nie po$wigcaja jej wiele uwagi ze
wzgledu na bardzo stabg odpornos¢ hydrotermiczng [17, 18]. Zaréwno materiat
MCM-41 jaki i MCM-48 ulegaja destrukeji w roztworach zasadowych (pH > 10), co
zwiazane jest z hydrolizg wigzania Si-O-Si. W $rodowisku kwasowym za$ nieznacz-
nie zmniejsza si¢ powierzchnia wlasciwa oraz objeto$¢ poréw jednak ich $rednica
pozostaje bez zmian, co $wiadczy tylko o czeSciowym naruszeniu struktury mate-
rialéw [19-22].
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1.2. SYNTEZA I MECHANIZM TWORZENIA

Zastosowane modyfikacje sposobu syntezy pozwolily m.in. na tatwg i dos¢
dokladng kontrole morfologii, zmiane wlasciwosci fizycznych otrzymywanych
krzemionek oraz miaty wplyw na czas, koszty i prostote wykonania [12, 16, 23-34].
Dotyczyly one zastosowania dodatkowych substancji organicznych i nieorganicz-
nych [23-25], zmiany warunkow reakeji [12, 16, 26-29], a takze zastosowania inno-
wacyjnych surfaktantéw [30-34].

Pierwsza zaproponowana synteza materialéw z grupy M41S opiera si¢ na
zastosowaniu organicznych surfaktantéw, jako matryc. Poczatkowo tworza one
w $rodowisku wodnym, uporzadkowane struktury micelarne w ktérych przestrze-
nie, poprzez hydrolize i kondensacje, wbudowuje si¢ krzemionka. Jako zrédlo
krzemionki stosowany jest tetraetyloortokrzemian (tetraetoksysilan, TEOS), a jako
surfaktanty czwartorzgdowe sole amoniowe o wzorze ogélnym C H, (CH,),N'X",
gdzie X=ClI" lub Br". Po zmieszaniu substratow z utworzeniem zelu podgrzewa si¢ go
to temperatury powyzej 100°C i utrzymuje w niej przez okreslony czas. Otrzymany
produkt odsacza sie, a nastepnie usuwa matryce w procesie kalcynacji lub ekstrakeji
czasteczek matrycy (6 godzin w temperaturze 550°C) [4].

Istnieje kilka teorii wyjasniajacych mechanizm powstawania uporzadkowa-
nej struktury mezoporowatej krzemionki [4, 35-41]. Beck i wspotpracownicy [4]
zaproponowali dwa prawdopodobne mechanizmy tworzenia struktury MCM-41.
Pierwszy z nich zaklada, ze struktura produktu jest uwarunkowana istnieniem
uporzgdkowanej cieklokrystalicznej metafazy miceli, w ktérg wbudowuje sie krze-
mionka. Drugi mechanizm opiera sig na wplywie krzemionki na proces tworzenia
uporzadkowanych struktur surfaktantu. Sayari [35] potwierdza wplyw obecnosci
krzemionki na morfologi¢ powstajacej uporzadkowanej struktury opisujac, ze pro-
ces formowania materialéw M41S odbywa sie wedlug mechanizmu wspoldziatania
w trzyetapowym procesie. Pierwszy z nich, kontrolowany jest oddzialywaniami
elektrostatycznymi i polega na tworzeniu si¢ par jonéw pomiedzy krzemionka
i $rodkiem powierzchniowo czynnym. Nastepnie pary jonowe samoorganizuja si¢
do mezofazy posiadajacej najczesciej strukture cieklokrystaliczng: heksagonalna,
regularng lub lamelarng w zaleznosci od skltadu mieszaniny, pH i temperatury.
Ostatnim etapem jest kondensacja nieorganicznych czastek prowadzgca do sztyw-
nej struktury. W obecnosci obojetnych $rodkéw powierzchniowo czynnych, istotne
znaczenie dla tworzenia organicznej/nieorganicznej mezofazy, maja wigzania wodo-
rowe, a nie oddziatywania elektrostatyczne. Istnieja teorie, w ktorych wyklucza sie
istnienie fazy ciektokrystalicznej w srodowisku reakcyjnym [36, 37], a powstawanie
uporzadkowanej struktury poréwnuje sie m.in. do krystalizacji soli z roztworu prze-
syconego na przypadkowo uporzadkowanych paleczkach micelarnych [36]. Teoria
wyréwnania gestosci tadunku opracowana przez Moniera i wspotpracownikow [38]
zaktada, ze oddzialywania elektrostatyczne pomiedzy dodatnimi jonami $rodka
powierzchniowo czynnego oraz ujemnymi jonami krzemionki wptywaja na powsta-
nie uporzadkowanej struktury mezoporowatej. W procesie kondensacji krzemionki
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na powierzchni miceli zostaje naruszona réwnowaga elektrostatyczna, co powoduje
taczenie si¢ micel w uporzadkowane struktury. Teoria ta zostala réwniez wykorzy-
stana przez Firouzu, Galarneau i wspotpracownikow [39, 40]. Przeprowadzili oni
szereg badan proponujgc mechanizm tworzenia mezoporowatej struktury MCM-41
przedstawiony na Rysunku 4 [40]. Krzemionka, po kilku minutach od dodania jej
do roztworu surfaktantu, zastepuje jony bromu wokdt powierzchni miceli umozli-
wiajac dalsze formowanie si¢ struktury heksagonalnej [40].
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Rysunek 4. Schemat tworzenia struktury MCM-41 [40]
Figure 4. Diagram of MCM-41 structure creation [40]

Jak juz wspomniano, powstalo wiele prac opisujacych modyfikacje syntezy
metoda hydrotermalng pozwalajgce na otrzymywanie materialéw o okreslonych
wlasciwosciach [1, 6, 26-31]. Opieraja sie one na uzyciu réznych stosunkéw ilo-
sciowych surfaktantu i krzemionki, dzigki czemu mozna kontrolowaé strukture
powstajacego materialu. Przy uzyciu bromku tetradecylotirmetyloamoniowego
(C,,TMABr) jako surfaktantu oraz TEOS jako zrédta krzemionki struktury mezo-
porowate tworzg sie pomiedzy dwiema fazami: fazg roztworu, gdy stezenie krze-
mionki nie przekracza 0,3 mol/L (oznaczona literg s na Rysunku 5) a fazg amor-
ficzng tworzaca sig, gdy stezenie TEOS przekroczy 1,6 mol/L (oznaczona literg a na
Rysunku 5). Poczatkowo, przy wzroécie stezenia krzemionki powstaje dwuwymia-
rowa heksagonalna struktura (H’ na Rysunku 5), a nastepnie gdy ilo$¢ krzemionki
wynosi od 0,5 do 0,9 mol/L, duze znaczenie ma st¢zenie surfaktantu warunkujac
rodzaj uporzadkowania. Produkt o strukturze regularnej (MCM-48) ksztaltuje si¢
przy stezeniu surfaktantu wynoszacym od 0,3 do 0,8 mol/L, zas przy pozostatych
stezeniach mozna otrzymaé MCM-41. Przy stezeniu TEOS od 0,9 do 1,6 mol/L
produktem syntezy jest materiat lamelarny LMU-1, okreslany réwniez, jako KIT-1
o nieuporzadkowanej strukturze regularnej [29]. Zalozenia te potwierdzajg badania
naukowcdéw z Uniwersytetu Cambridge, ktorzy za najlepszy stosunek surfaktantu do
krzemionki dla MCM-48 uznali 0,8 [6].
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Rysunek 5. Diagram strukturalny materialéw mezoporowatych w zaleznosci od stezenia surfaktantu i krze-
mionki [29]

Figure 5. Structural diagram of mesoporous materials depending on the concentration of surfactant and
silica [29]

Kolejnym parametrem znaczgco wplywajagcym na jako$¢ powstajacego pro-
duktu jest czas prowadzenia syntezy. W trakcje syntezy zachodzi szereg transfor-
macji miedzyfazowych: po 5 godzinach syntezowania faza heksagonalna (H,) prze-
ksztalca si¢ z faz¢ lamelarng (L)), ktéra dopiero po 62 godzinach przechodzi w faze
regularng (V). Dalsze prowadzenie syntezy powoduje przejscie do fazy lamelarne;j
drugiej (L,), ktéra pozostaje stabilna. Ze wzgledu na to, ze struktura regularna jest
fazg przej$ciowg prowadzenie syntezy MCM-48 musi przebiega¢ w $ciéle kontrolo-
wanych warunkach [1, 28]. Udalo si¢ opracowa¢ metode w ktorej czas prowadze-
nia reakcji jest znacznie krétszy niz w tradycyjnej syntezie hydrotermalnej a proces
mozna prowadzi¢ w temperaturze pokojowej. Dodatkowo otrzymane materialy sa
w postaci rozseparowanych kulek (Rys. 6) o wezszym przedziale $rednic poréw, co
$wiadczy o ich jednolitosci [12, 26, 42].

Rysunek 6. Zdjecia SEM dla: a) MCM-48 zsyntezowanego metoda hydrotermalng, b) MCM-48 zsyntezowa-
nego stosujac nowa synteze [26] oraz c) MCM-41 zsyntezowanego stosujac nowg synteze [42]

Figure 6. SEM imagines for: a) MCM-48 synthesized by hydrothermal method, b) MCM-48 synthesized
using new synthesis [26] and ¢) MCM-41 synthesized using new synthesis [42]

Opisane powyzej metody syntezy opieraja si¢ na stosowaniu kationowych
surfaktantéw (S") oraz ujemnie natadowanej krzemionki (I') [31]. Zastosowanie
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anionowego surfaktantu (S°) oraz dodatnio natadowanej krzemionki (I") powo-
duje powstawanie gléwnie materialéw o zaburzonej mezostrukturze lamelarnej
[32]. Zastosowanie tzw. mediatoréw (X czy M) pozwala na stosowanie surfak-
tantu i krzemionki o tym samym fadunku: S'X'T" oraz SM'T. Z badan wynika, iz
wykorzystanie ukladu SM'T™ daje ten sam efekt, co uklad ST" w zwigzku, z czym
nie wykorzystuje si¢ ich do syntezy materiatéw z grupy M41S [32]. Anionowe sur-
faktanty moga by¢ stosowane w polaczeniu z surfaktantami kationowymi w celu
poprawienia zdolnoséci do tworzenia si¢ struktury samoorganizujacej sprzyjajacej
powstawaniu ukladu uporzadkowanego [33]. Tanev i Pinnavaia [31] opracowali
synteze, w ktdrej wykorzystuja obojetny surfaktant i krzemionke (S°1°) otrzymu-
jac mezoporowate sita molekularne o heksagonalnej strukturze (ang. Heksagonal
Mesoporous Sieves, HMS). Zastosowanie uktadu S'T" pozwala na otrzymanie pro-
duktow MCM-41 o najwigkszej powierzchni wlasciwej oraz wielkosci poréw od 1,7
do 2,4 nm. Uzycie natomiast surfaktantu oboj¢tnego umozliwia synteze materia-
l6w HMS o objetosci poréw przekraczajacej 1,70 cm’/g, jednak grubos¢ ich $cian
(1,7-3,0 nm) jest znacznie wigksza niz w przypadku MCM-41 (1,2-1,5 nm) [31].
W metodach syntezy uporzadkowanych materiatéw krzemionkowych znaczacym
odkryciem staly si¢ srodki powierzchniowo czynne z blizniaczo rozmieszczonymi
tadunkami o wzorze ogélnym: [C H, N'(CH,),-(CH,)-N'(CH,),C H,  [2Br

n- 2n+l

w skrocie okresdlane, jako GEMINI (Rys. 7) [34].

Br~ A
; '
»
| W
Br g3

Rysunek 7. Schemat surfaktantu GEMINI
Figure 7. The scheme of GEMINI surfactant

Dlugosé¢ fanicucha alkilowego (n, m) determinuje rozmiar poréw, zas dlugos¢
»rozdzielacza” (s) wplywa na rodzaj uporzadkowania poréw powstajacego pro-
duktu: dla s od 10 do 12 powstaje MCM-438, zas dla s < 10 tworzy sic MCM-41.
Dodatkowo zastosowanie GEMINI pozwala na skrdcenie czasu syntezy MCM-48
do 2 dni z otrzymaniem produktu o powierzchni wlasciwej w zakresie od 1200 do
1600 m*/g [34].
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2. MATERIALY KOMPOZYTOWE Z UDZIALEM MEZOPOROWATE]
KRZEMIONKI

Mezoporowata krzemionka dzigki swojej porowatej budowie stwarza mozliwo-
$ci polepszenia wlasciwosci wielu materialdw. Istnieje kilka sposobdw na modyfika-
cje jej struktury w celu uzyskania odpowiednich kompozytéw (Rys. 8) [32].

Synteza bezposrednia lub posrednia

hemmetyracis
0Ty

material nle -
rpemnion ke

oiganlcene nlsddgasicn
gy dores strekiura

wysoka
Muzoporowate materiaty powvwiadches | NI origp)
(MCNE4L, 48, SBA- 15,780 | Termiczna sablinodé

Waiki forklad wislbeded

Rysunek 8.  Schematyczny zarys réznorodnych metod prowadzonych w celu funkcjonalizacji mezoporowa-
tych materialow [32]
Figure 8. Schematic way of various methods used to functionalize mesoporous materials [32]

Budowa mezoporowatych sit molekularnych pozwala na umieszczenie czaste-
czek innych substancji na powierzchni krzemionki, wewnatrz porowatej struktury,
a takze wewnatrz $cian. Pokrywanie mezoporowatych materialéw organicznymi
oraz nieorganicznymi strukturami znacznie zmienia mikrosrodowisko wewnatrz
mezoporéw. Ponadto dzigki otwartej mezoporowatej strukturze z fatwoscig mozna
unieruchomi¢ na powierzchni $cian poréw rézne kompleksy regio- i enacjo-selek-
tywne. Moze to by¢ korzystne w poréwnaniu z konwencjonalnymi mikro- lub
makro-porowatymi nosnikami, poniewaz wielko$¢ poréw moze by¢ doktadnie
dostosowana do wymagan zakotwiczonych substancji. Wbudowywanie w $ciany
poréw réznych skladnikéw pozwala na zmiane skladu mezoporowatego nosnika,
a tym samym umozliwia tworzenie zdefiniowanych miejsc o okreslonej funkcji.
Dzieje sie tak w przypadku jondéw metali zastepujgcych atomy krzemu w struktu-
rze tworzac kwasowe badz redoksowe miejsca aktywne wykorzystywane pozniej
w reakcjach katalitycznych. Zaletg jest to, iz miejsca aktywne w zaleznosci od pro-
cedury syntezy moga by¢ tworzone bezposrednio lub posrednio umozliwiajac tym
samym zmiane i kontrole ich wlasciwosci niezaleznie od siebie [32].
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2.1. KOMPOZYTY WYKORZYSTYWANE JAKO KATALIZATORY

Czyste materialy krzemionkowe sa malo przydatne w dziedzinie katalizy,
poniewaz nie wykazuja one wlasciwosci redukujgco-utleniajacych badz wlasciwo-
sci kwasowo-zasadowych. Aktywnos¢ katalityczng mozna uzyska¢ dzieki generacji
centréow aktywnych: redoksowych lub kwasowo-zasadowych. Aktywacja moze prze-
biega¢ na trzy sposoby: wprowadzeniu pojedynczych atoméw metali do szkieletu
sita, modyfikacji kationdw poza sieciowych oraz immobilizacji aktywnych kom-
plekséw na powierzchni krzemionki. Wykorzystanie uporzagdkowanych materialow
mezoporowatych umozliwia uzyskanie dobrej dyspersji sktadnika aktywnego dzieki
réwnomiernemu rozmieszczeniu grup silanowych i siloksanowych w porach [43].

Tytan wykorzystuje sig, jako katalizator w reakcjach utleniania zwigzkéw
organicznych. Dzieki mozliwosci wprowadzenia go do sieci mezoporowatej krze-
mionki otrzymuje si¢ katalizatory o wysokorozwinietej powierzchni z atomami
tytanu rozproszonymi wewnatrz $cian [44]. Mezoporowate katalizatory z tytanem
(Ti-MCM-41) zostaty wykorzystane w katalizie reakcji redoks, np. podczas utlenia-
nia zwigzkéw organicznych za pomocg nadtlenku wodoru (H,0,) lub wodoronad-
tleneku tert-butylu (TBHP) w tagodnych warunkach. Zsyntezowane katalizatory
Ti-MCM-41 wykazujg wysoka aktywnos¢ i selektywnos¢ w reakcjach utleniania
cyklicznych i rozgatezionych alkoholi, co jest spowodowane duzg objetoscig poréw
ulatwiajacg latwy dostep czasteczkom do centréw aktywnych przy jednoczesnej
mozliwo$ci powstawania duzych produktéw przejsciowych. Dodatkowo zmniej-
szone s3 efekty zwigzane z dyfuzjg produktéw i substratéw [45-51]. Katalizatory
krzemionki z tytanem znalazly réwniez szerokie zastosowanie w reakcjach epok-
sydacji [52-60]. Wyniki wykazaly, ze atomy tytanu sg przylaczone do powierzchni
$ciany MCM-41 przez czterokrotng koordynacje. Czterokrotnie skoordynowane
atomy tytanu sg przewaznie szczepione przez dwa lub jeden mostek krzemowo-tle-
nowy (-O-Si-O), co prowadzi do powstania tak zwanych bipodalnych lub mono-
podalnych centréw tytanowych w cze$ciowo spolimeryzowanych stanach, ktére sg
uwazane za centra aktywne katalitycznie majace wysoka aktywnos¢ i selektywnos¢
w reakcji epoksydowania (Rys. 9) [57].
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Rysunek 9.  Niektdére mozliwe czterokrotnie skoordynowane typy tytanu w Ti-MCM-41 [57]
Figure 9. Some possible four-fold coordinated titanium species in Ti-grafted MCM-41 [57]
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Dodatkowo zaczeto wykorzystywaé kompozyty Ti-MCM-41 jako podloza do
innych katalizatoréw. Ich zastosowanie pozwolilo na zwigkszenie dyspersji czaste-
czek np. tlenkéw lub metali co wynikalo z silniejszej interakcji miedzy materiatami.
Taka modyfikacja powierzchni Ti-MCM-41 zwiekszylta np. konwersje dibenzotio-
fenu i stale szybkosci pseudo pierwszego rzedu [61-66]. Kompozyty mezoporowatej
krzemionki z tytanem i tlenkiem tytanu (IV) (TiO,) wykorzystuje sie réwniez jako
fotokatalizatory [67-71]. Wykazuja one znacznie wigkszg aktywno$¢ fotokatali-
tyczng, w poréwnaniu do czystych materialéw, o czym w znacznym stopniu decyduje
budowa poréw. Niestety sama dyspersja tytanu badz TiO, na no$niku krzemionko-
wym nie moze calkowicie wyeliminowa¢ wad takich jak aktywno$¢ fotokatalityczna
w promieniowaniu UV oraz szybka rekombinacja foto generowanych par elektron-
-dziura. Wérdéd metod stosowanych w celu zmniejszenia tych niedogodnosci jest
jono-domieszkowanie lub hetero-szczepienie z innymi pétprzewodnikami [71].

Oproécz tytanu do sieci MCM-41 wprowadzono takze inne metale przejsciowe
m.in. wanad, cyrkon, niob, zelazo, ruten, srebro, nikiel, wolfram [43, 72-98]. Katali-
zatory mezoporowate z niklem zostaly zastosowane m.in. w procesie oligomeryzacji
propenu wykazujac wieksza aktywnosc¢ i lepsza selektywnos¢ w kierunku trimeréw
i tetrameréw propenu w poréwnaniu do katalizatoréw na bazie zeolitow o $red-
nich porach [72]. Polgczenie rutenu i niklu w bimetaliczne kompozyty z MCM-41
poprawilo zachowanie katalityczne monometalicznego Ni/MCM-48 w reakeji uwo-
dornienia p-glukozy w sorbitol, zwiekszajac szybkos¢ reakeji i wykazujac catkowity
selektywnos¢ do sorbitolu przez minimalizowanie wytwarzania mannitolu [73, 74].
Kompozyt mezoporowatej krzemionki i wolframu wykazuje duza aktywnos¢ kata-
lityczng w reakcji utleniania cyklopentenu (CPE) do aldehydu glutarowego (GA)
[75, 76]. Przy optymalnej zawartosci wolframu w kompozycie wynoszacej 20%
wag wydajnos¢ powstajacego aldehydu glutarowego jest o 66% wieksza niz przy
uzyciu tradycyjnego katalizatora tlenku wanadu(VI). Podobne wiasciwosci katali-
tyczne wykazuja kompozyty wanadu z MCM-41 [77]. Materialy na bazie wanadu
s3 godnymi uwagi katalizatorami utleniajacymi, jednak dodatkowo mozna opra-
cowa¢ miejsca kwasowe, co czyni je potencjalnymi bifunkcyjnymi katalizatorami
taczacymi miejsca redoks i kwasu Lewisa [78]. Sita molekularne z wanadem (V-MCM-41)
zsyntetyzowane metoda hydrotermiczng in-situ wykazat dobrg selektywno$¢ katali-
tyczng w katalitycznym utlenianiu styrenu przy uzyciu nadtlenku wodoru, a selek-
tywno$¢ benzaldehydu i kwasu fenylooctowego osiagnela odpowiednio 30,68%
i49,44% [82].

Kompozyt niobu i krzemionki (Nb-MCM-41) wykorzystano do katalizy jedno-
etapowej syntezy kaprolaktamu z cykloheksanonu poprzez faczona ammoksymacije
w fazie cieklej i przegrupowanie Beckmanna z uzyciem H,O, i amoniaku [93]. Kata-
lizator kompozytu ze srebrem (Ag/MCM-41) wytworzony technika impregnacji
posiada dwa rodzaje czastek srebra: ultramatle (< 3 nm) wewnatrz poréw oraz duze
(4-8 nm) na zewnetrznej powierzchni MCM-41. Struktura mezoporowatej krze-
mionki stuzy jako nanoreaktor do syntezy i stabilizacji malych nanoczastek Ag. Testy



854 L. ZABLOCKA, M. WYSOCKA-ZOLOPA

katalityczne w mieszaninie utleniajacej zawierajacej 1% tleneku wegla(II) (CO) i 1%
propylenu wykazuja, ze katalizator Ag/MCM-41 mozna stosowac do selektywnego
utleniania CO w obecnoéci propylenu od temp. 91°C (konwersja CO > 98%) do
temp. 217°C ( konwersja propylenu < 5%). Dzigki temu katalizator mozna stosowac
do oczyszczania weglowodoréw z CO przez selektywne jego utlenianie (Rys. 10)
[96].

Small Ag particls Tompapmttn [ X3
inside MCM-41 po COJ'C'JH:."D;

Rysunek 10. Zdjecie HAADF-STEM katalizatora Ag/MCM-41 oraz jego aktywnos¢ katalityczna w utlenianiu
mieszaniny CO oraz propylenu (C,H,) [96]

Figure 10.  HAADF-STEM (High-angle annular dark-field scanning transmission electron microscopy) ima-
ges of Ag/MCM-41 catalyst and activity in oxidation of mixture of CO and propylene [96]

Kompozyty metali i ich tlenkéw z mezoporowatg krzemionkg znalazty zastoso-
wanie jako katalizatory w procesie ozonowania [99-111]. Jest to bardzo atrakcyjna
technika oczyszczania $ciekow ze wzgledu na mozliwo$¢ rozkladu toksycznych
zwigzkow organicznych oraz zwigkszenie biodegradowalnosci wycieku. Ozon (O,)
jest skutecznym utleniaczem, poniewaz moze selektywnie utlenia¢ nienasycone wig-
zania podwojne i struktury aromatyczne. Wykorzystanie katalizatora w ozonowa-
niu, jest korzystne w zwiekszaniu degradacji odpornych materiatéw organicznych,
wspomaga dekompozycje ozonu w celu wytworzenia rodnikéw hydroksylowych
oraz ulatwia adsorpcje i reakcje zwiazkow organicznych z ozonem na powierzchni
katalizatora [99]. W tym celu czgsto stosowany jest kompozyt krzemionki z zela-
zem (Fe/MCM-41) [100-104]. Przy jego uzyciu skuteczno$¢ degradacji diklofe-
naku wzrasta 2,8 krotnie w poréwnaniu do samego ozonowania [103]. Kompozyt
Fe/MCM-48 posiada duzg powierzchnie wlasciwg i wysoce uporzagdkowang
mezoporowatg strukture, dzieki ktorej zwigksza sie szybkos¢ reakcji oraz dyfuzja
produktéw. Poprawilo to usuwanie wegla organicznego (TOC), przy czym okoto
49,9% TOC usunig¢to w procesie ozonowania w czasie 60 minut, co jest dwukrotnie
wieksze niz w ozonowaniu bez katalizatora [102]. Przeprowadzono seri¢ ekspery-
mentoéw w celu zbadania aktywnosci katalitycznej kompozytow krzemionki z cerem
(Ce/MCM-48 oraz Ce/MCM-41) do ozonowania kwasu klofiliowego w roztworze
wodnym. Wydajnoé¢ TOC dla Ce/MCM-48/O, moze wynosi¢ do 64% przy 120
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minutach reakcji, 54% dla Ce/MCM-41/0,, a tylko 24% dla MCM-48/0, oraz 23%
dla samego ozonowania [108].

Bimetaliczny katalizator kobaltu i manganu (Co-Mn-MCM-41) badano pod
katem degradacji ftalanu dimetylu (DMP) za pomocg ozonowania, wykazujac, ze
zastosowanie Co-Mn-MCM-41 znacznie przyspieszylo ten proces. Wydajnos¢ TOC
wyniosta 94% a wydajnos¢ usuwania DMP 99,7% po 15 minutach w optymalnych
warunkach. Wzmocniona reaktywno$¢ katalityczna zostata przypisana wysokiej
dyspersyji kobaltu i manganu w porach MCM-41, co sprzyjalo rozkladowi ozonu
i powstawaniu rodnikéw hydroksylowych a tym samym przyspieszeniu degrada-
cji DMP w ozonowaniu katalitycznym (Rys. 11). Dodatkowo katalizator Co-Mn-
-MCM-41 pozostawal stabilny w fagodnych warunkach kwasowych i nadal wykazy-
wal wysoka aktywno$¢ po wielokrotnym uzyciu [109].
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Rysunek 11. Schemat ozonowania katalitycznego ftalanu dimetylu (DMP) z uzyciem bimetalicznego kataliza-
tora kobaltu i manganu (Co-Mn-MCM-41) [109]

Figure 11.  Scheme of catalytic ozonation of dimethyl phthalate (DMP) using bimetallic cobalt and manga-
nese catalyst (Co-Mn-MCM-41) [109]

Tlenek manganu osadzony na nosniku MCM-41 (MnOx/MCM-41) zostal
wykorzystany do degradacji nitrobenzenu. Wydajnos¢ degradacji dla ozonowania
katalitycznego byla 4,5 razy wigksza niz samo ozonowanie [111].

2.2. KOMPOZYTY Z POLIMERAMI

Kompozyty polimerowe nalezg do hybrydowych materialéw zbudowanych
z matrycy organicznego polimeru rozproszonej w nieorganicznej krzemionce.
Wykazujg one wyjatkowe wlasciwosci taczac w sobie zalety organicznych polime-
réw (np. plastyczno$é, elastycznos¢ i przewodnictwo) oraz nieorganicznej krze-
mionki (np. stabilnos$¢ termiczna, sztywnos¢) [112]. Wielko$¢ poréw krzemionek
z grupy M41S jest wystarczajaca, aby ,pomiesci¢” makroczasteczki, co pozwala na
wytworzenie interakcji pomiedzy polimerem i fazg nieorganiczng [113]. Najcze$ciej
wykorzystywanymi monomerami sg styren, etylen, propylen, anilina, pirol, octan
winylu oraz metakrylan metylu [114]. W celu uzyskania kompozytu polimerowego
o dobrej dyspersji i zwiekszonej adhezji konieczna jest modyfikacja powierzchni
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krzemionki. Wykorzystywane sg dwie metody: postsyntezowanej modyfikacji oraz
wspotkondensacji [115]. Synteza materialéw kompozytowych z wykorzystaniem
mezoporowatej krzemionki moze przebiegaé wg. trzech gtéwnych metod: miesza-
nia, polimeryzacji in-situ oraz polimeryzacji powierzchniowo-inicjowanej [113].
Polimery przewodzace ze wzgledu na mozliwo$¢ przewodzenia pradu elektrycznego
sa czgsto wykorzystywane w mezoporowatych kompozytach polimerowych. Szcze-
golnym zainteresowaniem wsrod badaczy cieszg sie polianilina (PANI) oraz polipi-
rol (PPy) (Rys. 12), ktére swoje przewodnictwo zawdzigczaja posiadaniu sprzezo-
nego ukladu wigzan podwdjnych umozlwiajacego transport elektronéw [116].
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Rysunek 12.  Budowa postaci neutralnej a) polianiliny oraz b) polipirolu [116]
Figure 12.  Structure of the neutral form a) polyaniline and b) polypyrrole [116]

Polianilina ze wzgledu na fatwg synteze oraz dobrze poznane wtasciwosci elek-
tryczne, biologiczne i optyczne stanowi podstawowy material do badan mezopo-
rowatych kompozytéw z polimerami przewodzacymi [117-127]. Wykorzystujac
metode polimeryzacji in-situ aniliny z modyfikowanym powierzchniowo materia-
tem MCM-48 (F-MCM-48) schematycznie przedstawiong na Rysunku 13, mozna
otrzymac¢ kompozyt w postaci kulistych aglomeratow.
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Rysunek 13 . Schemat syntezy kompozytu PANI/F-MCM-48 [118]
Figure 13.  Synthetic diagram of the PANI / F-MCM-48 composite [118]

Dzigki takiemu polgczeniu z krzemionkg otrzymany produkt charaktery-
zuje sie wyzsza stabilnoscia termiczng oraz przewodnictwem elektrycznym rzedu
10~ S/cm [118]. Funkcjonalizujac wnetrze poréw MCM-41 grupami sulfonowymi
uzyskuje si¢ kompozyt PANI/MCM-41 gdzie polianilina przyjmuje forme najbar-
dziej przewodzaca (sol emeraldyny) bez koniecznosci pdzniejszego domieszkowa-
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nia jej innym kwasem. Dodatkowo przylaczone grupy sulfonowe powoduja silniej-
sze oddzialywanie pomiedzy sfunkcjonalizowanym szkieletem nieorganicznym
i zaadsorbowana aniling niz w przypadku MCM-41 [119]. Polianiline w formie soli
emeraldyny mozna otrzymac¢ réwniez syntezujac kompozyt z mezoporowata krze-
mionkg w kwasnym srodowisku wodnym w obecnosci jonéw miedzi [120]. Kom-
pozyt polianiliny, siarki i krzemionki MCM-41 (Rys. 14) zbadano pod katem wyko-
rzystania w bateriach litowo siarkowych. Okazalo sie, ze prezentowal on doskonaly
odwracalng pojemno$¢ 506,3 mAh g™ po 150 cyklach, co jest znacznie wyisze
w poréwnaniu do czystej siarki [121].

ZHCL + WNapS:0y = INa(l
I ] b H O = 51+ 5047

» |
-y
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Polimeryzacia
\\hﬂn Wytrawianie Bﬂa

Rysunek 14. Schemat procesu przygotowania kompozytu z polianilina, siarka i krzemionka [121]
Figure 14.  Microstructure evolution of polyaniline, sulfur, silica composite in preparation process [121]

Anilina

Wyniki elektrochemicznych testow wykazaly, ze kompozyt grafenu, polianiliny
i mezoporowatej krzemionki wykazuje wysoka pojemnoéé¢ (405 F g™) oraz stabil-
nos¢ (91,4%) podczas fadowania-roztadowania galwanostatycznego dla 1000 cykli
co stwarza wysoki potencjal wykorzystania tego materialu w komercyjnych super-
kondensatorach [122]. Kompozyt PANI@MCM-41 wykorzystuje sie réwniez jako
ciecz elektroreologiczng (zawiesina drobin przewodnika rozproszona w izolacyjnej
cieczy) gdzie polianilina osadzona w kanalach MCM-41, a nie na jego powierzchni,
osigga przewodnictwo ok. 10~ S/cm [123, 124].

Polipirol wzbudza szerokie zainteresowanie ze wzgledu na wysoka przewod-
no$¢ i polaryzowalno$¢, dobrg stabilno$¢ srodowiskowy oraz wlasciwosci elektro-
reologiczne. Otrzymano kompozyt polipirolu w MCM-41 (PPy@MCM-41) oraz
kompozyt polipirolu w MCM-48 (PPy@MCM-48) poprzez chemiczng polimery-
zacje in-situ z zastosowaniem chlorku zelaza (III) (FeCl,) [128, 129]. Kompozyty
krzemionki i polipirolu mozna utworzy¢ elektrochemicznie. Tworzace si¢ filmy
kompozytowe sktadaja si¢ z czastek polipirolu i MCM-41, w ktdrych pirol jest elek-
trochemicznie utleniony na wewnetrznej $ciance czastek krzemionki [130]. Zasto-
sowanie $srodkéw powierzchniowo czynnych sfunkcjonalizowanych monomerami
polipirolu (PyC12MIM'Br") do syntezy krzemionki MCM-41 a nastepnie ich che-
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miczna polimeryzacja z zastosowaniem chlorku Zelaza (IIT) pozwala na otrzymanie
diugich dwu wymiarowych struktur polipirolu (Rys. 15) [131, 132].

O 2o O 2 Dt S
= = Br

PyC12MIMBr

i TEOS

Rysunek 15.  Schematyczna ilustracja budowy wysoko uporzadkowanej krzemionki z nanorurkami polipirolo-
wymi w kanatach: a) 1,12-dibromododekan, KOH/DME, RT, 24 h; b) 1-metyloimidazol, toluen,
refluksowany przez 24 godziny [131]

Figure 15.  Schematic illustration of the construction of highly ordered silica containing aligned polypyrrole
nanowires within channels: a) 1,12-dibromododecane, KOH/DME, RT, 24 h; b) 1-methylimida-
zole, toluene, refluxed for 24 h [131]

Polipirol w polaczeniu z mezoporowata krzemionka moze by¢ stosowany jako
faza rozproszona w zawiesinie oleju silikonowego wykazujac typowe zachowanie
cieczy elektroreologicznej charakteryzujac sie szybka i znacznie polepszona pola-
ryzacja wewnatrz czastek pod wplywem pola elektrycznego, jak réwniez anizotro-
powa charakterystyka wlasciwosci elektrycznych [133-136].

Otrzymano réwniez kompozyty z innymi polimerami m.in. kompozyty MCM-
41 z poli(difenyloaming) [137] lub poli(alkoholem furfurylowym) [138], kompo-
zyty MCM-48 z poli(4-winylopirydyna) (P4VP@MCM-48) [139], z polistyrenem
lub poli(winyloacetalem) [140] czy nowe nanosieci kompozytowe MCM-41 z
polipropylenem [141, 142]. Dodatkowo zbadano wplyw rodzaju uzytej matrycy
krzemionkowej na stabilno$¢ termiczng kompozytéw poli(metakrylanu metylu) -
PMMA. Stabilno$¢ termiczna rosnie w nastepujacej kolejnosci: PMMA<PMMA@
MCM-41<PMMA@MCM-48<PMMA@SBA-15, co spowodowane jest gléwnie roz-
nicg w wielkosci porow [143]
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2.3. KOMPOZYTY WYKORZYSTYWANE JAKO SORBENTY

Uporzadkowane materialy mezoporowate wykazuja szereg potencjalnych
zastosowan w procesach adsorpcji dzieki swoim szczegdlnym wiasciwosciom fizy-
kochemicznym m.in. duzej powierzchni wlasciwej oraz uporzagdkowanej mezopo-
rowatosci. Gtéwnym wykorzystaniem jest uzycie ich w procesach usuwania zanie-
czyszczen z wody i gazow [144-158].

Kompozyty MCM-48 z réznymi aminami uzyto w procesie adsorpcji tlenku
wegla(IV). Z badan wynika, iz MCM-48 z przytwierdzong propyloaming wykazuje
wysoka szybkos$¢ i selektywno$¢ adsorpcji, wobec CO, w mieszaninie z azotem
[145]. Badania pokazuja, ze utworzenie kompozytu zeolitu z MCM-41 (MCM-
-41/13X) prowadzi do zwigkszonej szybkosci wchlaniania i zmniejszenia stopnia
dezaktywacji tlenku wegla (IV) tym samym zdolno$¢ adsorpcji wzrasta i osiaga
pojemno$¢ 1,2 mmol g w temp. 300°C i pod ciénieniem 1 bar, ktéra jest prawie
dwukrotnie wieksza w poréwnaniu do prébki czystego MCM-41 [146]. Mozliwe
jest zastosowanie kompozytéw uporzadkowanych materialéw mezoporowatych z
niobem i niklem w procesach deodoryzacji, podczas ktérych usuwane sg odoro-
tworcze zwigzki siarki. Jednym z nich jest siarczek dibutylowy, ktéry kompozyty z
MCM-41 adsorbujg ze znacznie wyzsza pojemnoscia sorpcyjna niz zeolit Y [147].
Do adsorpcji siarkowodoru wykorzystano kompozyty MCM-41 oraz MCM-48 z
jednorodnymi nanoczasteczkami tlenku zelaza(III) rozproszonymi w mezoporach
[148].

Kompozyty uporzadkowanych materialéw krzemionkowych majg szerokie
potencjalne zastosowania w procesach oczyszczania wod. Przez wzbogacenie ich
grupami organicznymi mozna otrzymac dobre adsorbenty kationéw metali ciezkich
takich jak: otéw, kadm, arsen, miedz, nikiel, cynk i rte¢ [149-155]. Prowadzono
badania nad wykorzystaniem zmodyfikowanych monowarstwg merkaptopropylo-
trimetoksysilanu materialdéw MCM-41 w usuwaniu rteci i innych metali ciezkich
w wodnych i niewodnych odpadach. Adsorbenty te wyzkazaly sie duza skuteczno-
$cig, stabilnoscig oraz prawdopodobng mozliwos$cia regeneracji, co stwarza szereg
zastosowan przemystowych i $rodowiskowych [151]. Do usuwania niklu i mie-
dzi wykorzystano kompozyty krzemionki ze zwigzkami organicznymi z grupami
aminopropylowymi [152]. Usuwanie chromu badano przy uzyciu kompozytow
mezoporowatej krzemionki z polimerami [153], z diaminami [154] czy podlozem
ceramicznym [155]. Kompozyty z diaminami wykazywaly maksymalng zdolno$¢
adsorpcji 166,67 mg g dla jonéw chromu(VI) [154]. Membrany kompozytowe na
podlozu ceramicznym wykazywaly usuniecie Cr do 77%, za$§ kompozyty z poli-
merami zdolne byty do usuniecia tego metalu na poziomie ponad 85% [153, 155].
Dodatkowym aspektem stalo si¢ wykorzystanie czastek magnetycznych zelaza
w tworzeniu kompozytéw krzemionkowych do usuwania metali ciezkich. Zsyntezo-
wano magnetyczng mezoporowata krzemionke MCM-48 funkcjonalizowang aming
(-NH,) i dendrymeramidami na bazie melaminy (MDA) (MDA-magMCM-48),
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ktérag mozna latwo oddzieli¢c od wodnych roztworéw przez zastosowanie pola
magnetycznego (Rys. 16) [156].

praygotowanie

Adsorbent inkubator Munew:;na i _In“W

magnetyczny wibracyjny 'wmnrp
[———— l:.:-—-

Rysunek 16. Schematyczna ilustracja separacji magnetycznej jondw metali otowiu, miedzi, chromu i kadmu na
MDA-magMCM48 [156]

Figure 16.  Schematic illustration of magnetic separation of lead, copper, chrome and cadmium ions onto
MDA-magMCM48 [156]

Adsorpcje jonéw metali opisywano za pomoca modelu pseudo-drugiego rzedu
i izotermg sorpcji Langmuira o maksymalnej zdolnosci adsorpcji 127,24, 125,80,
115,60 i 114,08 mg g‘l odpowiednio dla jonéw metali ofowiu, miedzi, chromu
i kadmu. Kompozyt MDA-magMCM-48 zostal poddany regeneracji i okazal sie
odpowiedni do ponownego uzycia w kolejnych trzech cyklach adsorpcji i desorpcji
bez znaczacej utraty zdolnosci adsorpcji [156].

Potencjalne zastosowanie jako adsorbenty w oczyszczaniu wod i $ciekdw znala-
zly réwniez kompozyty krzemionki z weglem [157, 158]. Tlenek grafenu oraz zredu-
kowany tlenek grafenu zamkniety w porach MCM-48 wykorzystano do remediacji
kofeiny (CAF) i fenacetyny (PHE) z roztworu wodnego. Badania wykazaly, ze kom-
pozyt ze zredukowanym tlenekiem grafenu ma lepsza zdolnos¢ adsorpcji wynoszaca
153,81 212,7 mg g ' dla CAF i PHE odpowiednio [157]. Adsorpcje nitrobenzenu
(NB) z wody prowadzono wykorzystujac kompozyty: pirolizowanego MCM-41
(Si-C), pirolizowanego Al-MCM-41 (Al-C), MCM-41 zawierajgcego grafitowy
azotek wegla g-C.N, (Si-C,) i AI-MCM-41 zawierajacego g-C.N, (Al-C,). Wyniki
wykazaly, ze adsorpcja NB byla szybka i osiagnela stan réwnowagi w czasie ponizej
5 minut. Maksymalna zdolnosci adsorpcji nitrobenzenu na sorbentach: Al-C, Si-C,
Al-C, i Si-C, wynosila odpowiednio 243,9 217,4 116,3 i 54,95 mg g ' [158].

PODSUMOWANIE

Uporzadkowane mezoporowate krzemionki z grupy M41S cechujg si¢ wysoka
trwaloscia, duzg powierzchnia wlasciwg oraz okreslonym uktadem poréw o rozmia-
rach pozwalajacych na ,,pomieszczenie” w nich makroczasteczek. Ich synteza zazwy-
czaj przebiega z wykorzystaniem metody hydrotermalnej, jednak odpowiednie jej
modyfikacje pozwalajg na otrzymanie produktéw o okreslonych wtasciwosciach.
Dzieki mozliwoéci sfunkcjonalizowania zaréwno wewnetrznej jak i zewnetrznej
powierzchni krzemionki mozliwe jest tworzenie kompozytéw z réznymi sub-
stancjami. Tworzenie takich kompozytéw daje mozliwos¢ polaczenia wasciwosci
kilku materialéw otrzymujac produkt o pozadanych cechach. Kompozyty te moga
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by¢ nastepnie wykorzystywane m.in. jako katalizatory wielu reakeji chemicznych
czy adsorbenty stosowane przy oczyszczaniu wod, $ciekéw lub gazéw. Polaczenie
matrycy krzemionkowej z polimerem pozwala na otrzymanie materiatu laczacego
wlasciwosci obu komponentéw. Wigkszos¢ prac dotyczy kompozytow krzemionki
z polianiling oraz polipirolem, ktére cechuja si¢ dobrymi wlasciwosciami przewo-
dzacymi oraz tatwoscia syntezy.
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ABSTRACT

Isothiazole derivatives are compounds with potentially interesting biological
activity. The work on the isothiazole ring was successfully conducted by Machon
from the Department of Organic Chemistry at Wroctaw Medical University. Machon
received an isothiazole derivative — Denotivirum, which is an original Polish drug.
This compound has antiviral, anti-inflammatory and bacteriostatic activity aga-
inst Staphylococcus aureus. Within the group of isothiazolpyrimidine derivatives,
Machon selected a compound with a very strong antitumor effect (IP-10). This
combination has gone through a preclinical study. The high antitumor activity was
confirmed by the Bethesda USA Research Center, which qualified him for clinical
trials [1-5].

The aim of the study was to review and evaluate the latest scientific works in the
field of isothiazole derivatives and, above all, the dependence of their structure on
activity. The Chemical Abstracts Database and Reaxys, together with other sources
of information, was searched using isothiazole keyword.

As a result of the search, the majority of works describing isothiazole deriva-
tives for the anticancer (Tab. 1), immunological among other anti-inflammatory,
immunosuppressive (Tab. 2) and antiviral (Tabs 3 and 4) activity were selected.
Some substances have been tested for antibacterial, antifungal, insecticidal, anti-
parasitic, analgesic, antidiabetic and neuroprotective properties (Tab. 5). Analyzed
were only compounds containing the isothiazole ring, which are not belong to con-
densed heterocyclic compounds such as benzoisothiazoles, isothiazolpyridines or
furoisothiazoles.

In conclusion, the most interesting works presented herein illustrate a wide
range of activities of isothiazole derivatives depending on their structure, which also
extend the scope of biological research revealing previously barren activities of this
group of compounds.

Keywords: isothiazole, chemical structure, biological activity
Stowa kluczowe: izotiazol, struktura, aktywnos¢ biologiczna
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AP
AP1-42
BACE-1
Chk
COX
DHP-1
DNA
DTH
ECHO
FGF
MAPK

MEK
ERK

GABA
GPR120

GLP-1
HAT

Hi-AHAS
HIV

LCFA
PK
Tip60
TrkA
VEGF

VEGFR-1
VEGFR-2

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

B-amyloid

42 aminokwasowy peptyd typu S-amyloidu A3
beta-sekretaza 1 (ang. beta-secretase 1)

kinaza aktywowana po uszkodzeniu DNA (ang.
checkpoint kinase)

cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase)
dihydropeptydaza I

kwas deoksyrybonukleinowy

test opdznionej nadwrazliwosci komorkowej (ang.
delayed-type hypersensitivity)

ludzkie jelitowe cytopatogenne wirusy sieroce (ang.
enteric cytopathogenic human orphan viruses)
czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth
factor)

kinazy aktywowane mitogenami (ang. miogen-acti-
vated protein kinases)

aktywator kinazy ERK (ang. ERK activator kinase)
kinaza regulowana zewnatrzkomoérkowo (ang. extra-
cellular signal regulated kinase)

kwas y-aminomastowy

receptor biatkowy sprz¢zony z biatkiem G (ang.
G-protein coupled receptor 120)

glukagonopodobny peptyd-1(ang. glucagon-likepep-
tide 1)

acetylotransferaza histonowa (ang. histoneacetyl-
transferaze)

syntaza acetylohydroksykwasu Haemophilus influenzae
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

wyzsze kwasy thuszczowe (ang. long-chain fatty
acids)

profil farmakokinetyczny

biatko komoérkowe o wewnetrznej aktywnosci ace-
tylotransferazy histonowej (ang. Tat-interactive pro-
tein)

kinaza receptora tropomiozynowego A (ang. Tropo-
myosin receptor kinase A)

czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor)

receptor VEGF (Flt, ang. fins-like tyrozine kinase)
receptor VEGF (KDR, ang. kinase insert domen-con-
taining receptor)
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WPROWADZENIE

Izotiazol po raz pierwszy otrzymano w 1956 r. Badania tego ukladu heterocy-
klicznego zapoczatkowali Adams i Slack [6-8]. W$rdd izotiazoli znaleziono zwigzek
o potencjalnym wykorzystaniu w terapii przeciwnowotworowej tj.CP-547,632 (1)
[9]. Ponadto, zwigzki izotiazolowe oraz ich analogi odgrywajg istotng role w prze-
mys$le farmaceutycznymm m.in. znajdujac zastosowanie jako bioizosteryczne
zamienniki izoksazoli ze wzgledu na ich wyzsza lipofilowos¢ [10-12].

Prace nad zwiazkami zawierajacymi pierscien izotiazolu w Katedrze i Zakla-
dzie Chemii Organicznej zapoczatkowal Machon, ktéry otrzymal Denotywir (ITCL,
Vratizolin) o dziataniu wirusobojczym, gtéwnie na wirusy Herpes simplex, przeciw-
zapalnym oraz bakteriostatycznym wobec bakterii Gram-dodatnich, a takze dziata-
niu immunotropowym [2, 13-15].

Przeglad literatury z tematyki zwiazkéw izotiazolowych wykazuje, ze najwie-
cej zwigzkow testowano w kierunku aktywnosci przeciwnowotworowej i prze-
ciwwirusowej oraz oddzialtywania na uklad immunologiczny. Przeszukano za lata
1956-2018 bazy danych Chemical Abstracts (SciFinder) i Reaxys (Beilstein) uzy-
wajac stowa kluczowego isothiazole. W wyniku wyszukiwania w bazie Chemical
Abstracts znaleziono 2223, natomiast w bazie Reaxys 955 pozycji literaturowych.
Studiowano wytgcznie oryginalne prace badawcze zawierajace badania biologiczne
otrzymanych w tym czasie zwigzkow izotiazolowych, ktére nie naleza do skonden-
sowanych uktadéw heterocyklicznych takich jak np. pochodne benzoizotiazolowe.

1. ZWIAZKI O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE]

Struktury czasteczek o aktywnosci przeciwnowotworowej umieszczono
w Tabeli 1.

Wisrod wielu czynnikow stymulujacych proces angiogenezy kluczowa role
odgrywa czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF), ktory pobudza komorki srédblonka do migracji i proliferacji
prowadzac do wytworzenia nowych naczyn krwiono$nych. Komorki nowotworowe
posiadajg zdolno$¢ wytworzenia wlasnej sieci naczyn krwiono$nych, dlatego zaha-
mowanie VEGF moze by¢ wykorzystane w terapii nowotwordéw. Zesp6t Kiselyov'a
opisal serie izotiazoli (2) bedacych silnymi inhibitorami obu receptoréw VEGFR-1
i VEGFR-2 [16].

Zwigzek CP-547,632 (1) hamuje angiogeneze, wzrost guza nowotworowego
oraz zapobiega przerzutom. Jest rowniez silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej
VEGEFR-2 oraz kinaz czynnikéw wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor,
FGF). W dodatku, charakteryzuje si¢ dobra tolerancja leczenia oraz biodost¢pno-
$cig doustna [9].

Estrowe i amidowe 4- i 5-podstawione pochodne 3-metyloizotiazolu (3)
charakteryzuja sie silnymi wlasciwosciami cytostatycznymi, a niektére z nich wyka-
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zujg réwniez mocny, lecz krétkotrwaly efekt hipotensyjny [1], takze inne pochodne
izotiazolowe otrzymane przez Machonia opisano szerzej w tej pracy w podrozdziale
o aktywnosci przeciwwirusowej (4-6) [17-20]. Niektdére pochodne (7) oprocz dzia-
tania cytotoksycznego i przeciwwirusowego charakteryzuja si¢ silnym dzialaniem
hamujacym reaktywnos¢ centralnego ukladu nerwowego podobnym do neurolep-
tykow [21].

Kolejnym celem biologicznym nowoczesnych cytostatykéow sa aktywatory
kinazy ERK1 (ang. ERK activator kinase 1) i ERK2 (ang. ERK activator kinase 2)
tj. MEK1 ora MEK2. Stanowig wazne komponenty szlaku sygnatowego kinaz bial-
kowych aktywowanych mitogenami (ang. miogen-activated protein kinases, MAPK),
ktorych zaburzona regulacja moze prowadzi¢ do indukcji procesu nowotworzenia.
W zachowaniu aktywnosci silnych inhibitoréw MEKI istotng role odgrywa grupa
hydroksylowa w polozeniu 3 (7) izotiazolu. Brak aktywnosci w tym zakresie wyka-
zywal 5-cykloalkiloaminoizotiazol z podstawiona grupa aminowa w polozeniu 5
[22].

Réwniez nowg klase allosterycznych inhibitoréw MEK1/2 stanowig 3-hydrok-
sy-4-karboksyalkiloamidyno-5-aryloaminoizotiazolokarboksyamidyny. Monopod-
stawienie w polozeniu para pier$cienia fenylowego R, (9) (Tab. 1) chlorem, bromem,
grupg metylows, trifluorometylem lub wigksza grupa od metylowej nie ujawnia
zwiekszonej sily dzialania, ale wskazuje na wigksza biodostepno$¢ doustng. Podsta-
wienie w dowolnym potozeniu dwoma atomami fluorowca omawianego pierscienia
fenylowego prowadzi do zachowania poziomu aktywnosci i poprawienia parame-
tréow doustnego profilu farmakokinetycznego u szczurdw [23]. Zespol Melagrak'i
badal zaleznos$¢ aktywnosci od struktury zwigzkéw otrzymanych przez zespét El
Abdellaou’i. Grupy alkiloaminowe albo karboksyamidowe w strukturze zwigzkow
prowadzily do zwigkszenia aktywnosci hamujacej MEK [24]. Zesp6l Reddyego
stwierdzil, iz dlugolanicuchowe lub strukturalnie przestrzenne podstawniki w poto-
zeniu R, w podstawowej strukturze pochodnych izotiazolowych (10) zmniejszaja
aktywno$¢ hamujacg MEKI1, a do jej zwigkszenia prowadzi podstawienie wodo-
rem. Podstawniki elektroujemne i przestrzenne w polozeniu R, w czesci rdzeniowe;j
wzmacniaja aktywnos¢ inhibitorow MEK1 [25].

Izotiazolokarboksyamidyny sa rowniez silnymi inhibitorami kinaz aktywowa-
nych po uszkodzeniu DNA (ang. checkpoint kinases, Chk2), ktore sg zaangazowane
w naprawe DNA, a ich mutacje i polimorfizmy moga by¢ zwigzane ze zwigkszona
zapadalno$cig na niektdre rodzaje nowotworéw. Ugrupowanie -NH z protonowanej
grupy amidynowej tych pochodnych oddziatywuje z bocznymi tancuchami Chk2
przez wiazania wodorowe [26]. Zespot Larson’a zsyntetyzowat serie izotiazolowych
zwigzkow karboksyamidynowych (11) bedaca selektywnymi inhibitorami Chk2,
a nieaktywna wobec pokrewnej kinazy Chkl. Kazda zmiana linkera aminowego
-NH Iaczacego pierscienie fenylowe prowadzila do zmniejszenia lub utraty aktyw-
nosci [27].
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Tabela 1. Zwigzki o aktywnosci przeciwnowotworowej
Table 1. Compounds with anti-cancer activity
Struktura szkieletu grupy pochodnych
Zespot R, CH,
Rok \
Numer R / S N
grupy
pochodnych R, R,
Machon [1]
1969 COR, R,
3)
Machon [17] —NH
1969 -CONRR, )—@
(4) ¢
Machon [18] —NH
Rs
1970 -CONHR, 3
(5)
R4
Machon,
1973 | Inglot [19, 20] R, R,
(6)
Machon [21]
1976 = -COOH -NHCO (CH,) R,
Struktura szkieletu grupy pochodnych
R OH
\
R { AN
2 S
Rl R2
N NH
Varaprasad ZNH
[22] NH
2006 -NC -NH-R,
R
®) ’
El Abdellaoui NH NH Re R
[23] Y/ A A | ’
NH | | j HN Rs
2006 e NH N A N ,\R
/ R 5
©) o R X = -NH-, -CHy, <O, -6, S0, -Co, C(CHa) :
NH Rq |
Larson [27] 4< /©\ /©/ HN
2007 NH “SnH X \©\
/
Rs X = -NH-, -CHyr, -O-, -S-, -N=N-, -80,-, -CO- R4
(11)
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Reddy [25]
2012 R, -NH-R,
(10)
Struktura szkieletu grupy pochodnych
R, R4
R 4 \N
3 s/
Rl RZ R3
Beebe [9] F
0o NH_NH o~
- N
o] | [T
CP-547,632 .
Lippa [28] | _s o o
2006 —( ) SR - HN_</ NH-R
(12) Ra ‘ 2 \NHJ\NH/ ’
(e]
Kiselyov [16] */< —NH
2009 It k. -
2) Ra
RaoAmbati Ry N
2017 (30] - R,
(13) o 0

W terapii przeciwnowotworowej moze by¢ wykorzystane dzialanie terapeu-
tyczne inhibitora kinazy receptora tropomiozynowego A (ang. tropomyosin recep-
tor kinase A, TrkA), ktéry nalezy do rodziny receptorowych kinaz tyrozynowych.
Struktury z tej rodziny ligandow i receptoréw odgrywaja kluczowa role w zacho-
rowaniu na nowotwory, szczeg6lnie raka prostaty i trzustki. Do grupy inhibitoréw
TrkA nalezg m.in. mocznikowe pochodne izotiazolowe (12) [28]. W agresywnych
postaciach nowotworu gruczotu krokowego wystepuje nadmierna ekspresja genow
kodujacych acetylotransferaze histonowa Tip60, ktéra m.in. uczestniczy w aktywa-
cji supresora nowotworowego p53. Pochodne izotiazolowe naleza do inhibitoréw
Tip60, a najwyzszg aktywnoscig charakteryzuje sie 1,2-bis(izotiazolo-5-ylo)disulfan
(NU9056) [29].

Kumaryna i jej pochodne wykazujg zakres aktywnosci biologicznej podobnej
do zwigzkow izotiazolu czyli dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwzapalne oraz
przeciwwirusowe. Z tego powodu uznano, ze warto syntetyzowa¢ nowe zwigzki
chemiczne zawierajace w jednej strukturze chemicznej dwa farmakofory. Pochodne
3-(4-fenyloizotiazolo-5-ylo)-2H-chromen-2-onu (13) charakteryzujg si¢ umiarko-
wang aktywnoscig antyproliferacyjng wobec linii komérek nowotworowych ptuc
A549, raka prostaty PC3, gruczolaka jajnikowego SKOV3 oraz czerniaka mysiego
B16F10 [30].
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2. ZWIAZKI ODDZIALUJACE NA UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Wzory zwigzkéw o aktywnosci immunologicznej umieszczono w Tabeli 2.
Machon podjat modyfikacje kwasu 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karbok-
sylowego ze wzgledu na jego niska dostepno$¢ biologiczna i zwigzany z tym niski
efekt terapeutyczny in vivo. Otrzymano pochodne fenyloamidowe o zwiekszone;j
aktywnosci przeciwzapalnej i przeciwwirusowej m.in. ITCL (14), a takze o dzia-
taniu przeciwzapalnym ITF (15) [2, 14, 31]. Kolejna serie zwiazkow przebadano
w kierunku aktywnosci przeciwzapalnej. Tylko jedna pochodna izotiazoloamino-
etanolowa (16) wykazuje aktywnos¢ przeciwzapalng, jednak stabsza od Aspiryny
[32]. Kuczynski otrzymal grupe 4,5-dipodstawionych pochodnych izotiazolowych
(17) o wladciwosciach przeciwzapalnych oraz antyagregacyjnych, a takze niektore
zwigzki wykazuja dzialanie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe [33]. Natomiast
szczegllnie istotnym dzialaniem przeciwzapalnym, poréwnywalnym badz silniej-
szym od Ibuprofenu charakteryzuja si¢ niektére N-aromatyczne i N-heteroaroma-
tyczne pochodne amidowe kwasu 5-(4-chlorobenzoilo)amino-3-metylo-4-karbok-
sylowego z podstawnikami elektrofilowymi (18) [34].

Pochodne 4,5-diaryloizotiazolowe (19) dzialaja przeciwzapalnie przez hamo-
wanie cyklooksygenazy 1 (ang. cyclooxygenase, COX-1). Najwyzsza aktywnos¢
wystepuje w przypadku zwigzkow zawierajacych dwie grupy metoksylowe w poto-
zeniu 4 pierécieni arylowych. Wprowadzenie grup metylosulfonowych w R i R,
(Tab. 2) powoduje brak aktywnosci COX-1 [35].

Pochodne hydrazydowe i hydrazynowe estru kwasu 5-amino-3-metyloizotia-
zolo-4-karboksylowego (20) wykazujg aktywno$¢ immunosupresyjng, ktdra jest
silniejsza od Cyklosporyny w tescie op6znionej reakcji nadwrazliwo$ci komorkowej
(ang. delayed-type hypersensitivity, DTH) [36]. Natomiast dzialanie immunosupre-
syjne Vratizolinu (14) jest podobne do Cyklosporyny, chociaz posrednicza w nim
inne mechanizmy [37]. Estry etylowe kwasu 5-(aminoacylo)- i 5-halogenoacylo-
amino 3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego (21) charakteryzuja si¢ zréznicowang
aktywno$ciag immunosupresyjng. W tej serii zwigzkéw oddziatywanie na uktad
immunologiczny warunkuje obecnos¢ segmentu aminoacyloaminowego w poloze-
niu 5 i lipofilowej grupy estrowej w potozeniu 4 pierscienia izotiazolu [38].

Amidy kwasu 3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego, ktére zawieraja grupy
acetyloaminowe lub benzoiloaminowe w polozeniu 5 pierscienia izotiazolowego
(22) wykazuja wlasciwosci immunotropowe. Wprowadzenie liofilowych struktur
aminokwasowych, a szczegdlnie segmentu alaninowego, w polozenie 4 izotiazolo-
karboksyamidu warunkuje aktywnos¢ immunosupresyjng uzyskanych pochodnych
[39]. Estry etylowe kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego (23)
charakteryzujg si¢ wlasciwosciami immunomodulujacymi [40].
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Tabela 2. Zwigzki oddziatujace na uktad immunologiczny
Table 2. Compounds affecting the immune system
Struktura szkieletu grupy pochodnych
Ry R4
Rok Zesp6t /
badawczy N
Ry g~
R, | R, | R,
Zwigzki o aktywnosci przeciwzapalnej
Pradota [31] HN/ _NH
1973 (15) -CH, )-—@vochs }'_@
ITF o °©
Gietdanowski /o
[1 4] —NH
1980 -CH, <NH o }—@
(14) o)
ITCL
Kuczynski [33]
1984 -CH, R, R,
(17)
Machon [32]
1988 -CH, -CH(OH)CH,R, -Cl
(16)
Regiec [34] HN/
2006 -CH, -COR, )_Q‘C'
(18) °
Scholz [35]
(19)
Struktura szkieletu grupy pochodnych
R, CHy
I\
Ry g~
R, | R,
Zwigzki o aktywnoéci immunosupresyjnej
Lipnicka [36] NH-N
1997 -COOC,H, \%R“
(20) Rs
Machon [37] o] M
ITCL o}
Lipnicka [38]
2007 = -COOC,H; -NHCO(CH,)NR,
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Zwigzki o aktywnoéci immunotropowej

Machon [37 o}
achon [37] y o
2001 (14) :NH—@—CI }—@
ITLC o)
Lipnicka [39]
2005 22) -CONHR, -NHCOR,

Zwiazki o aktywnosci immunomodulujacej

Lipnicka [40]

\
NH-N
2009 -COOCH
(23) N \>—®—N|\-1
HC CONHR;

3. ZWIAZKI O AKTYWOSCI PRZECIWWIRUSOWE]

Wzory zwiazkéw o aktywnosci przeciwwirusowej otrzymane przez polski
zespo6l badawczy umieszczono w Tabeli 3.

Zwigzkiem o praktycznym zastosowaniu w terapii jest ITCL (14), Vratizolin
[2]. Dzialaniem przeciwwirusowym charakteryzuja sie rowniez amidowe pochodne
kwasu 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karboksylowego (4) [17]. Niektore
z amidow kwasow 3-metylo-5-(2- i 4-chlorobenzoiloamino)-izotiazolo-4-karbok-
sylowych (5) wykazywaly aktywnodci przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe.
Obecno$¢ atomu chloru w potozeniu 2 pierécienia fenylowego powoduje znaczne
obnizenie dzialania przeciwwirusowego [18].

Kwas 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karboksylowy wykazuje wlasci-
wosci przeciwwirusowe i cytostatyczne podobne do niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych. Obecnos¢ w pierécieniu fenylowym elektroujemnych podstawni-
koéw prowadzi do zwigkszenia aktywnosci biologicznej otrzymanych zwiazkéw (6)
[19]. Pochodne 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karboksyfenyloamidowe
(6) hamuja replikacje wiruséw: grypy, opryszczki i krowianki [20]. Najbardziej
aktywne zwigzki amidowe (7) zwiekszaly 5-krotnie zuzycie glukozy i produkeje
kwasu mlekowego w komoérkach embrionalnych kurczaka. Podobny efekt zaob-
serwowano dla lekow przeciwzapalnych takich jak Kwas acetylosalicylowy czy
Indometacyna [21]. Pochodne amidowe stabilizujg blony ludzkich erytrocytéw w
srodowisku hipotonicznym [41, 42].
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Tabela 3. Zwigzki o aktywnosci przeciwwirusowej czesc I
Table 3. Compounds with antiviral activity part I

Struktura szkieletu grupy pochodnych
Ry CHj

Rok Zespol badawczy / \N

Machon [17] —NH
1969 -CONRR, }—@
(4) 1§
—NH
Machon [18] Rs
1970 -CONHR, 4

(5) Ry
Machon, Inglot [19, 20]

1973 -R, R,
(6)
Machon [2] /9 —NH
1983 (14) NH@—CI O}/'_Q
ITCL

Wzory pozostatych zwigzkéw o aktywnosci przeciwwirusowej zamieszczono
w Tabeli 4.

Obecnos¢ krotkiego fancucha tioalkilowego w potozeniu 3, grupy cyjanowej lub
metyloestrowej w polozeniu 4 i niepodstawionego pierscienia fenylowego w polo-
zeniu 5 pierScienia izotiazolu (24) sg strukturalnymi elementami, ktére zapewniaja
aktywno$ci przeciwko wirusom polio i cytopatogennym wirusom sierocym (ang.
enteric cytopathogenic human orphan viruses, ECHO) [43].

Nowa seri¢ 3-metylotio-5-arylo-4-izotiazolokarbonitryli (25) przebadano
w kierunku aktywnosci przeciwwirusowej na 17 reprezentatywnych serotypach
ludzkich rinowiruséw (HRV). Pochodne izotiazolu z dtuzszym tancuchem alkilo-
wym wykazywaly dobrg aktywno$¢ przeciwko wirusom polio 11 ECHO 9 [44]. Sze-
rokim spektrum aktywnosci przeciwwirusowej charakteryzuja sie kolejne pochodne
izotiazolowe (26) m.in. przeciwko wirusom HIV, polio 1 i ECHO 9 [45].

Tylko 3-merkapto-5-fenylo-4-izotiazolokarbonitryl hamuje replikacje HIV-1
i HIV-2. Obecnos¢ tancucha tioalkilowego lub grupy dialkiloaminowej w pozycji 3
(27) powoduje utrate aktywnosci przeciw wirusowi HIV [46].

Zahamowanie aktywnosci polimerazy NS5B wirusa wywolujacego zapalenie
watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus, HCV) powodujg 3-hydroksy-5-(fenylo-
amino)izotiazolo-4-karbonitryle (28). Zwiekszone dziatanie przeciwwirusowe majg
pochodne zawierajace podstawniki nukleofilowe w pierscieniu fenylowym [47].

Zespot Garozzo otrzymal 3-metylotio-5-arylo-4-izotiazolokarbonitryle (29)
aktywne przeciwko wirusom polio 1, ECHO 9 oraz wykazujace staba aktywnos¢
w stosunku do Coxsackie Bl oraz wirusa zapalenia mdzgu i migénia sercowego
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(encephalomyocarditis, EMC) [48]. 3-metylotio-5-fenylo-4-izotiazolokarbonitryl
(30) (IS-2) charakteryzuje si¢ selektywna aktywnos$cig przeciwko wirusowi polio
[49].

Wysoka polarno$¢ 3-merkapto-5-fenylo-4-izotiazolokarbonitrylu przyczynila
sie do jego zwigkszonej aktywnosci przeciwwirusowej ze wzgledu na tatwos¢ prze-
mieszczania si¢ przez blony biologiczne w poréwnaniu do pozostatych zwigzkow
[50]. Natomiast kwasy izotiazolo-5/4-karboksylowe byly prawie nieaktywne wzgle-
dem integrazy HIV-1, niezaleznie od podstawienia i rozmieszczenia przestrzennego
pierscienia fenylowego [51].

Tabela 4. Zwigzki o aktywnosci przeciwwirusowej czes¢ I1
Table 4. Compounds with antiviral activity part II

Struktura szkieletu grupy pochodnych

R, R4
Rok | Zesp6t badawczy ]\
Ry g
Rl R2 R3
Cutri [43]
1999 -R, ‘R, @
(29)
Garozzo [44]
2000 ) -SCH, -CN Om
Cutri [45] O‘E%R‘t
2002 -SCH, -CN /©/ n \©\
(26) Rs
Cutri [46]
2004 R, -CN
(27)
R5 R5
Yan [47] \ \
2007 -OH -CN NH NH
(28) R4 Rs4
Garozzo [48]
2007 SR, -CN
(29)

Garozzo [49]

2010 (30) -SCH, -CN @

1S-2
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4. ZWIAZKI O ROZNYM PROFILU AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE]

Wzory niektérych zwigzkéw zamieszczono w Tabeli 5.

Gléwna przyczyna opornosci na leczenie gruzlicy za pomoca aminoglikozy-
dow jest inaktywacja Kanamycyny przez acetylotransferaz¢ Eis Mycobacterium
tuberculosis. Podstawniki R i R, w tej strukturze pochodnych 1,1-ditlenku izo-
tiazolu (31) moga wplywaé na sile hamowania Eis. Przede wszystkim aktywno$é
hamujacg zapewnia podstawnik R , ktéry zawiera atom azotu zlokalizowany w pier-
scieniu cykloheksylowym [52]. Haemophilus influenzae jest bakteriag Gram-ujemna
odpowiedzialng m.in. za infekcje drég oddechowych. Fenylo-2,3-dihydroizotiazol
(32) (KHG25386) hamuje syntez¢ acetylohydroksykwasu Haemophilus influenzae,
Hi-AHAS na poziomie powyzej 90% [53].

Dwa nowo otrzymane 1S-metylokarbapenemy (33) zawierajace ugrupowania
izotiazoloetylenowe wykazujg silng i dobrze ukierunkowang aktywno$¢ przeciw-
bakteryjna oraz wysoka stabilno$¢ wobec nerkowej dihydropeptydazy I, DHP-I
ktdra jest odpowiedzialna za rozktad niektdrych antybiotykéw karbapenemowych
[54].

Pochodne 4-aryloizotiazolowe (34) zespolu Soledade’a hamuja metabolizm
brassilexiny, ktora jest jedna z najsilniejszych fitoaleksyn przeciwgrzybicznych
Leptosphaeria maculans. 4-(2-chlorofenylo)izotiazol w najwigkszym stopniu wply-
wal na szybkos$¢ detoksykacji brassixeliny [55]. Zesp6t Pedrasa wskazal, ze uzy-
skane w tym eksperymencie fenyloizotiazole nie inaktywuja oksydazy brassixeliny,
BOL mL. maculans [56].

Zespol Liu otrzymat seri¢ pochodnych 5-(4-piperydylo)-3-izotiazololu (35)
(Tio-4-PIOL) o potencjalnym dziataniu owadobdjczym na Drosophila S2 czy Xeno-
pus. Aktywno$¢ zwigzkow Tio-4-PIOL wzmocniono przez wprowadzenie bicyklicz-
nych, aromatycznych podstawnikéw w polozenie 4 pierécienia izotiazolowego [57].

Do inhibitoréw farnezylotransferazy biatkowej pasozyta Trypanosoma bru-
cei wywolujacego $piaczke afrykanska naleza pochodne 1,1-ditlenkéw 3-dietylo-
amino-4-(4-metoksyfenylo)-izotiazolu (36, 37) [58, 59] oraz 5-sulfanylo-3-alkilo-
aminoizotiazolu (38) [60].

Pierdcien izotiazolowy wystepuje w strukturze allosterycznych antagonistow
metabotropowych receptoréw glutaminowych mGIuR1 (39) [61] i mGluR5 (40)
[62]. Izotiazolokarboksyamidy (39, 40) wykazuja silna aktywnos¢ przeciwbdlowa
potwierdzona w tescie bolu indukowanego formaling [61, 62]. Do najaktywniejszych
pochodnych naleza: (1R,2R)-N-(3-(4-metoksyfenylo)-4-metyloizotiazolo-5-ylo)-2-
metylocyklopropanokarboksyamid (39) [61] oraz (1R,2R)-N-(4-(6-izopropylopiry-
dyn-2-ylo)-3-(2-metylo-2H-indazol-5-ylo)izotiazolo-5-ylo)-2-metylocyklopropa-
nokarboksyamid (40) [62].

Receptor biatkowy sprze¢zony z biatkiem G (ang. G-protein coupled receptor 120,
GRP120) ulega ekspresji w prozapalnych makrofagach, jelitach, tkance tluszczowe;j
i ptucach. GRP120 przez stymulacje wyzszych kwasow tluszczowych (ang. long-
-chain fatty acids, LCFA) moze po$redniczy¢ w wydzielaniu glukagonopodobnego
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peptydu-1 (ang. glucagon-likepeptide 1, GLP-1) zwigkszajac wrazliwos¢ tkanek na
dziafanie insuliny. W ten sposob okazal si¢ atrakcyjnym celem do leczenia cho-
réb metabolicznych i zapalnych, takich jak otylo$¢ i cukrzyca typu 2. Agonistami
GRP120 o aktywnosci przeciwcukrzycowej okazaly si¢ otrzymane pochodne izotia-
zolowe kwasow fenylopropanowych (41) [63].

Pochodne 4-arylo-5-(metylotiofen-2-ylo)izotiazolowe (42) sa potencjalnymi
inhibitorami kinazy aktywowanej mitogenami MAPK p38a (ang. miogen-activated
protein kinase, MAPK) i COX-1, ktére odgrywaja wazng role w patogenezie nie-
ktérych zaburzen neurozapalnych jak np. chorobie Alzheimera [64]. Réwniez dane
pochodzgce z badann mutacji genetycznych we wczesnej fazie choroby Azheimera
sugeruja, ze nadprodukcja 42 aminokwasowego peptydu typu -amyloidu, AB1-42
wnosi znaczacy wklad w postep choroby. Proces tworzenia zlogéw biatkowych
w mdzgu mozna odwrocié, stopniowo zmniejszajac aktywno$¢ enzymu beta-sekre-
tazy 1 (ang. beta-secretase 1, BACE-1). Zespol Gerritz’a przedstawia droge odkrycia
i optymalizacji nowej serii inhibitoréw BACE-1, ktéra zawiera mi.in. pochodne izo-
tiazolowe (43) [65].

Tabela 5. Zwiazki o roznym profilu aktywnosci biologicznej
Table 5. Compounds with different biological activity profile

Struktura szkieletu grupy pochodnych

Ry Ry
Zespot N.
k
Ro badawczy R 5("“‘ Ry
11 =Ry
Ry
R | R | R, | R, R,
Zwiazki o aktywnosci przeciwbakteryjnej
H y &Hs
Kang [54 T s
2003 I N - -
COOH
W
(33)
Gedi [53]
2011 (32) - @ =0 - -CH3
KHG25386
Williby [52]
2013 0| - R, -CH, R,
(31)
Zwiazki o aktywnosci przeciwgrzybicznej
Soledade
2006 (55] - - - -Ar-R, -
(39)
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Zwigzki o aktywnoéci owadobdjczej

(42)

Liu [57]
2014 - - -OH R, ‘C””
(35)
Zwiazki o aktywnosci pierwotniakobdjczej
Clerici [58]
2002 0| - -NEt, Ar R,
(36)
Ferri [59]
2005 =0 - -NEt, Oowa R,
(37)
Clerici [60]
2006 =0 - -BnHN - -OR, | -NRR,
(38)
Zwiazki o aktywnosci przeciwbolowej
Fisher [61] = e
(39) R
N—
Hao [62] . \ 7/ °
2013 - - 2 \NH)X\VR?
(40) "
Zwigzki o aktywnosci przeciwcukrzycowej
Zhang [63] — ey
(41) 7 OH
Zwigzki o aktywnoéci neuroprotekcyjnej
NH,
o1 Gerritz [65] o Fe NHJ%N cn
_ _ OCH, -
— ) )U@h Y :
||27 cl
(43)
Amirhamzeh
2013 [64] - - - —@R @
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PODSUMOWANIE

Pierdcien izotiazolu wystepuje w zwigzkach o réznej aktywnosci biologiczne;j.

Gléwnie w zakresie aktywno$ci przeciwnowotworowej, przeciwwirusowej oraz
modyfikacji odpowiedzi immunologicznej. Dane literaturowe potwierdzaja zasad-
no$¢ prowadzenia syntez w celu otrzymania nowych pochodnych izotiazolowych
o potencjalnej aktywnosci biologicznej. Elementy strukturalne izotiazolu wystepujg
w aktywnych czasteczkach i s3 szeroko stosowane w projektowaniu oraz syntezie
zwiazkow o potencjalnych wlasciwosciach terapeutycznych.
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ABSTRACT

Increasing exposition of people on the factors which negatively affect health
lead to the escalation in the incidence of many diseases. In the same time, this phe-
nomenon causes the intensification in research focusing on new therapeutics but,
on the other hand, the development of new diagnostic methods is also essential to
facilitate the detection of infections in a human organism. One of the promising
immunological diagnostic procedure is the chemiluminescent labeling. The high
sensitivity of the method and ease of labeling enables the detection of even trace
amounts (femtomole level (107" M)) of both extra- and intracorporeal macromole-
cules, among others, antibodies, antigens, enzymes, hormones, fragments of nucleic
acids, pesticides, or antibiotics.

The molecules which are capable of efficient chemiluminescence — chemilu-
minogens — are of crucial importance in the chemiluminescent labels enabling the
content determination for the tested biomolecules. These chemiluminogens are
subjected to the chemical reaction giving the electron-excited product, which sub-
sequently while returning to the ground state generates the electromagnetic radia-
tion. The chemiluminogens can be both organic and inorganic compounds. In case
of the first group, the chemiluminescence process occurs mostly in the liquid phase
(chemiluminescence of luminol or acridinium derivatives). However, in case of the
second group the chemiluminescence occurs in the gas phase (for example, oxida-
tion of the phosphorus vapour with the atomic oxygen). In the medical, chemical,
or environmental analytics the procedures for the determination of macromolecules
level, for example, a-fetoproteins, S-p-galactosidase, glucose-6-phosphate dehy-
drogenase, TSH, FT4, or anti-HIV antibodies, are utilised with chemiluminescent
labels mainly based on the acridinium ester derivatives.

The present article describes the photophysical aspects of the chemilumine-
scence phenomenon and one of the most rapidly developing tool for the immunolo-
gical diagnostics - chemiluminescent labeling. Additionally, the present publication
addresses the utilisation of the chemiluminometric methods and the perspectives to
expand applications for these methods in the biological and environmental systems
within the field of materials technology or biotechnology.

Keywords: chemiluminescence, chemiluminescent label, chemiluminogen, medical
diagnostic, acridinium derivatives

Stowa Kkluczowe: chemiluminescencja, znacznik chemiluminescencyjny, chemilu-
minogen, diagnostyka medyczna, pochodne akrydyniowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

grupa aktywna znacznika chemiluminescencyjnego
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chemiluminescencja

fluorofor

tyroksyna

wirus nabytego niedoboru (uposledzenia) odporno-
$ci

wysokosprawna chromatografia cieczowa
wysokosprawna chromatografia cieczowa z detekcja
chemiluminometryczng

konwersja wewnetrzna

immunoglobulina

przejscia interkombinacyjne (migdzysystemowe)
molekuta

molekula w stanie elektronowo wzbudzonym
anionorodnik

kationorodnik

wygaszacz

wygaszacz w stanie elektronowo wzbudzonym
tacznik znacznika chemiluminescencyjnego

stan singletowy (odpowiednio podstawowy oraz elek-
tronowo wzbudzone)

stan trypletowy (odpowiednio podstawowy oraz elek-
tronowo wzbudzone)

tyreotropina
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WPROWADZENIE

Narazenie organizmu ludzkiego na negatywnie wplywajace na zdrowie czyn-
niki, takie jak jako$¢ powietrza, zanieczyszczenia wod, halas czy pola elektromagne-
tyczne, skutkuje wzrostem liczby zachorowan. Z tego tez wzgledu naukowcy oraz
przemyst farmaceutyczny prowadza wzmozone badania nad nowymi terapeuty-
kami. Jednak oprocz leczenia organizmu istotne jest rowniez szybkie wykrywanie
jego zakazenia, w czym pomagaja nowoczesne i sprawne metody diagnostyczne.
Jedng z dobrze rokujacych procedur diagnostyki immunologicznej jest znakowanie
chemiluminescencyjne. Duza czuto$¢ metody oraz tatwos¢ oznaczenia pozwala na
wykrywanie nawet §ladowych iloéci (poziom femtomolowy (10™"° M) [1]) zewnatrz-
jak i wewnatrzustrojowych makromolekul miedzy innymi przeciwcial, antygenow,
enzymow, hormonow, fragmentéw kwaséw nukleinowych, pestycydow czy antybio-
tykow [2].

Zwigzki zdolne do wydajnej chemiluminescencji, czyli chemiluminogeny pel-
nig istotna role w znacznikach chemiluminescencyjnych, umozliwiajac oznacza-
nie miana badanych biomolekul. Ulegaja one reakeji chemicznej, w wyniku ktorej
powstaje elektronowo wzbudzony produkt, ktory powracajac do stanu podstawo-
wego generuje promieniowanie elektromagnetyczne. Chemiluminogenami moga
by¢ zaréwno zwigzki organiczne jak i nieorganiczne. W przypadku pierwszej grupy
proces chemiluminescencji zachodzi gléwnie w fazie cieklej (chemiluminescencja
luminolu czy pochodnych akrydyniowych), natomiast w drugiej - w fazie gazowej
(przyktadem moze by¢ utlenianie par fosforu atomowym tlenem) [3]. W analityce
medycznej, chemicznej czy srodowiskowej stosowane sg procedury oznaczania
poziomu makromolekul, na przyklad a-fetoprotein, 3-p-galaktozydazy, dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowej, TSH, FT4 czy przeciwcial anty-HIV, z uzyciem znacz-
nikéw chemiluminescencyjnych opartych w duzej mierze na pochodnych estrow
akrydyniowych [4, 5].

W artykule oméwione zostang fotofizyczne aspekty zjawiska chemilumine-
scencji oraz jednego z najbardziej rozwijajacych sie narzedzi diagnostyki immu-
nologicznej — znakowania chemiluminescencyjnego. W niniejszej publikacji poru-
szony zostanie rowniez temat zastosowania metod chemiluminometrycznych oraz
perspektywy rozszerzenia ich zastosowan na uklady biologiczne i srodowiskowe,
w technologiach materiatowych czy biotechnologii.

1. CHEMILUMINESCENCJA

Kazdej reakcji chemicznej towarzyszy wymiana energii z otoczeniem. Gdy
energia dostarczana jest do ukladu méwimy o procesach endoenergetycznych, nato-
miast w przypadku uwalniana energii do otoczenia méwimy o reakcjach egzoener-
getycznych. Oddawanie energii moze zachodzi¢ na dwa sposoby: pozbywanie si¢
nadmiaru energii poprzez przekazanie jej w zderzeniach do otoczenia lub — w przy-
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padku reakgji silnie egzotermicznych - poprzez emisje promieniowania, czyli lumi-
nescencje. U podstaw ostatniego procesu lezy zjawisko relaksacji — przejscia ukladu
z energetycznego stanu wzbudzonego do stanu podstawowego. W stanie podstawo-
wym wszystkie elektrony zajmuja w atomach mozliwie najnizsze stany energetyczne,
a zewnetrzna powloka na ktorej znajduja si¢ elektrony tworzy tak zwane pasmo
walencyjne. Stan wzbudzony to taki, w ktérym elektrony w atomach materialu sg
przeniesione z pasma walencyjnego do wyzszych standéw energetycznych, czyli do
tak zwanego pasma przewodnictwa. Przeniesienie elektronu do pasma przewod-
nictwa nastepuje w wyniku dziatania zewnetrznego czynnika wzbudzajacego. Tym
czynnikiem moze by¢ promieniowanie, temperatura, reakcja chemiczna, oddzialy-
wanie mechaniczne, strumien elektrondéw, fala ultradzwickowa lub zewnetrzne pole
elektryczne.

Wszystko w naturze dazy do obnizenia swojego stanu energetycznego, wigc
réwniez i wzbudzone elektrony daza do pozbycia sie nadmiaru energii. Warunkiem,
by elektron mégt oddac energie jest istnienie pustego stanu dozwolonego na nizszym
poziomieenergetycznymorazprawdopodobienstwo przejsciawieckszeodzera. Innymi
stowywpasmiewalencyjnym musiznajdowacsi¢ pustemiejsce (dziura), ktoreelektron
moze obsadzi¢. Przejscie elektronu ze stanu wzbudzonego do stanu podstawowego,
w ktérym elektron zajmuje wolne miejsce nazywa si¢ rekombinacja (lub anihilacja)
pary elektron-dziura. Roznice energii sprzed rekombinacji i po rekombinacji elek-
tron moze wypromieniowaé w postaci fali elektromagnetycznej i wowczas méwimy
o rekombinacji promienistej. Swiatlo generowane jest wowczas, gdy roznica ener-
gii pomiedzy pasmem przewodnictwa a pasmem walencyjnym odpowiada energii
promieniowania z zakresu widzialnego. Jak wspomniano wyzej, istnieje wiele moz-
liwosci uzyskania produktéow w stanie elektronowo wzbudzonym w zaleznosci od
czynnika wzbudzajacego. Emisja promieniowania generowana procesem chemicz-
nym nazywana jest chemiluminescencja (CL) [6, 7].

1.1. NATURA ZJAWISKA CHEMILUMINESCENC]JI

Wspomniana wcze$niej chemiluminescencja jest definiowana jako emisja pro-
mieniowania elektromagnetycznego (ultrafioletowego, widzialnego lub podczerwo-
nego) w wyniku powstawania w czasie reakcji chemicznej wzbudzonych elektronowo
produktow posrednich badz produktow reakeji [8]. Molekuly w stanie wzbudzonym
powstale w ten sposdb moga same emitowaé promieniowanie lub przekazaé energie
innym czgsteczkom, ktére uwalniajg energie w formie emisji. Zgodnie z zatozeniami
diagramu Jablonskiego chemiluminescencja jest procesem dozwolonej spinowo
promienistej dezaktywacji najnizszego stanu wzbudzonego (zwykle singletowego
(S,)) molekuly. Istnieje réwniez mozliwo$¢ emisji promieniowania z najnizszego
wzbudzonego stanu o innej multipletowosci (zwykle trypletowego (T,)), zwana fos-
forescencja. Z racji stosunkowo dlugiego czasu zycia ostatniego stanu (proces spi-
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nowo wzbroniony) oraz jego zaawansowanej dezaktywacji w roztworach, §wiecenie
zwigzane z dezaktywacjg T >S jest stabe i obserwowane w niewielu ukfadach [9].

Warunkiem pojawienia si¢ chemiluminescencji jest wysoka egzotermicznos¢
reakcji chemicznej. Tylko wéwczas moze nastapi¢ wzbudzenie elektronowe mole-
kul. Dla przykiadu, aby spowodowa¢ emisje w zakresie widzialnym (400-750 nm)
niezbedna jest energia rzedu 150-300 kJ mol™ [9].

r 3 r 3

E E

a R (struktﬁra) b R (struktﬁra)

Rysunek 1. Diagram przedstawiajacy krzywe energii potencjalnej dla reakcji prowadzacej (a) wzglednie nie
prowadzacej (b) do wzbudzenia elektronowego. S - substrat, P - produkt w podstawowym stanie
elektronowym, P* — produkt w stanie elektronowo wzbudzonym

Figure 1. The diagram illustrating the curves of potential energy of the reaction leading (a) or not leading
(b) to the electronic excitation. S - substrate, P — ground state product, P * - excited state product

W takim wypadku istotny jest uklad poziomoéw energetycznych czasteczek
reagentow (Rys. 1). Powinien on sprzyja¢ tworzeniu stanu elektronowo wzbudzo-
nego produktu. Jest to mozliwe tylko wowczas, gdy entalpia aktywacji reakeji che-
micznej (AH,) jest mniejsza od energii aktywacji reakcji prowadzacej do powstania
produktu w stanie podstawowym (AH,) [8, 9]. W przypadkach niekorzystnych,
uwalniana energia pojawia si¢ w postaci ciepta, nie powodujgc emisji $wiatla.
W zwigzku z tym chemiluminescencja jest obserwowana jedynie wtedy, gdy procesy
bezpromieniste (Rys. 2) maja niewielki udziat w dezaktywacji stanéw wzbudzonych
[10].
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AC+B A+B AB* AB+hv AB+F BA AB+A

Rysunek 2. Drogi wygaszania wzbudzonego indywiduum: chemiluminescencja (1), reakcja chemiczna
z innym indywiduum (2), dysocjacja (3), wewnatrzczasteczkowe przekazanie energii (4), miedzy-
czgsteczkowe przekazanie energii do fluoroforu (F) - poérednia CL (5), izomeryzacja (6), wyga-
szanie termiczne (7) [10]

Figure 2. The degradation pathways of the excited entity: chemiluminescence (1), chemical reaction with
another molecule (2), dissociation (3), intramolecular energy transfer (4), intermolecular energy
transfer to fluorophore (F) - intermediate CL (5), isomerization (6) thermal quenching (7) [10]

1.1.1. Czynniki fotofizyczne warunkujace emisje promieniowania

Nastepstwem utworzenia elektronowo wzbudzonej molekuly zdolnej do che-
miluminescencji jest emisja promieniowania i jej powro6t do stanu podstawowego.
Proces ten moze zachodzi¢ na réznych drogach. Przyjeta przez czasteczki energia
powoduje ich wzbudzenie elektronowe oraz jednoczesne wzbudzenie wibracyjne.
Nadmiar energii wibracyjnej jest szybko (107°-107" s) dezaktywowany poprzez
niesprezyste zderzenia z czasteczkami otoczenia [9]. Proces ten nazywany jest
relaksacja wibracyjna. Inng mozliwg droga powrotu wzbudzonej molekuly do stanu
podstawowego jest konwersja wewnetrzna (IC). Polega ona na bezpromienistym
przeksztalceniu molekuly wzbudzonej elektronowo w czgsteczke w nizszym stanie
elektronowym (na przyklad S, S)), silnie wzbudzong wibracyjnie. W kolejnym
etapie elektronowo wzbudzone czasteczki moga powréci¢ do stanu podstawowego
na drodze promienistej z zachowaniem multipletowosci (fluorescencja) lub bez
zachowania multipletowosci (fosforescencja). We wzbudzonej molekule moga mie¢
miejsce réwniez przejscia bezpromieniste pomiedzy stanami o réznej multipleto-
wosci, nazywane przejsciami interkombinacyjnymi (miedzysystemowymi, ISC), na
przyklad S, > T, T > S,

Wszystkie opisane wyzej procesy konkuruja z promienistym przejsciem z naj-
nizszego wzbudzonego stanu singletowego (fluorescencja). Podstawowym parame-
trem charakteryzujacym fluorecencjg jest wydajnos¢ kwantowa procesu ()):

k.
O, =— (1)
f kf + kd
gdzie: k, - stata szybkosci fluorescencji, k, — stala szybkosci procesow dezaktywa-
cyjnych (konkurujacych z fluorescencja). Warto$¢ tego parametru przeklada si¢ na
intensywnos¢ §wiecenia.



FOTOFIZYCZNE PODSTAWY ZNAKOWANIA CHEMILUMINESCENCYJNEGO 895

Drugim parametrem charakteryzujacym fluoryzujace molekuly jest rzeczywi-
sty czas Zycia najnizszego stanu wzbudzonego (7)), ktéry wynika z zaleznosci:

T, = <Df' T, (2)

gdzie: 7, jest radiacyjnym czasem zycia stanu wzbudzonego. 7, jest to czas, po uply-
wie ktérego obsadzenie stanu wzbudzonego zmniejsza si¢ do e™' wartoéci poczat-
kowej, przy zalozeniu, ze nie zachodza procesy bezpromieniste [7]. Rzeczywisty
czas zycia uwzglednia wszystkie procesy — promieniste i bezpromieniste - mogace
zachodzi¢ z udzialem wzbudzonej elektronowo czasteczki. Biorac pod uwage zalez-
nosci (1) i (2), rzeczywisty czas zycia najnizszego wzbudzonego stanu singletowego
mozna wyrazi¢ zaleznoscia (3):

TR o

1.1.2. Czynniki wplywajace na kinetyke i efektywnos¢ swiecenia

Intensywno$¢ oraz szybko$¢ procesu chemiluminescencji jest zalezna od wielu
parametrdw, takich jak [10]: chemiczna struktura prekursora zwigzku chemilumi-
nezujgcego, cechy i stezenie substratow, rodzaj uzytego katalizatora, temperatura,
pH i sifa jonowa roztworu, rodzaj i polarnoé¢ rozpuszczalnika, czy obecnos¢ sub-
stancji mogacych by¢ przekaznikami energii.

Najwiekszy wplyw na wydajno$¢ kwantowg oraz potozenie pasm fluorescencji
ma budowa czasteczki. Wysoce sprzezone uklady oraz organiczne molekuly aro-
matyczne o sztywnych pierScieniach wykazujg zwykle zdolnos¢ do fluorescencji.
W zwiazkach tego typu przerwy miedzy poziomami oscylacyjnymi sa relatywnie
duze, co skutkuje dominacjg fluorescencji nad procesami bezpromienistej dezak-
tywacji.

Wplyw na $wiecenie ma rodzaj i polozenie podstawnika w ukladzie aromatycz-
nym zwigzkéw. Zaobserwowano, ze obecnos¢ swobodnie rotujacych podstawnikow
przy sztywnym ukladzie aromatycznym zmniejsza intensywnos¢ emisji [9]. Stwier-
dzono dalej, Ze znaczne obnizenie temperatury usztywnia molekule oraz ogranicza
swobode ruchu, a tym samym powoduje wzrost wydajnosci kwantowej fluorescen-
cji. Korzystny wplyw na intensywnos¢ emisji ma wprowadzenie do ukladu aroma-
tycznego podstawnikéw wysoce reaktywnych takich jak -NH, czy ~-OH. Obecnos¢
w molekule cigzkich atoméw (na przyklad bromu czy jodu), szesciocztonowych
pierscieni aromatycznych (chinolina) lub podstawnikéw zawierajacych niewigzace
pary elektronowe (na przyktad -NO,, -CF,) znaczaco wptywa na prawdopodobien-
stwo przejs¢ miedzysystemowych (ISC) i wydajno$¢ kwantowy fluorescenciji [9].

Wplyw na intensywnos$¢ emisji ma $rodowisko reakeji, przede wszystkim
rodzaj i cechy rozpuszczalnika. Oddzialywanie otoczenia z czgsteczkami substancji
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rozpuszczonej ma glownie charakter elektrostatyczny i powoduje zmiany polarnosci
substancji oraz mocy wigzan calego ukladu (szczegdlnie wptywa na wigzania wodo-
rowe). Od rodzaju rozpuszczalnika zalezy elektrostatyczna energia stabilizacji stanu
elektronowo wzbudzonego i podstawowego powodujaca zmiany intensywnosci oraz
polozenia pasm fluorescencji.

Wplyw na wydajnos¢ chemiluminescencji ma wygaszanie $wiecenia. Wygasza-
nie nastepuje w wyniku oddzialywania substancji wzbudzonej elektronowo (M?*)
z innymi molekutami obecnymi w §rodowisku — wygaszaczami (Q) [11]. Wygasza-
nie - konkurencyjne do $wiecenia - jest bezpromienistg dezaktywacja czasteczki
wzbudzonej przez czasteczki wygaszacza. Rozréznia si¢ dwa rodzaje wygaszania
fluorescencji - statyczne oraz dynamiczne [9, 12]. Wygaszanie statyczne opisywane
jest modelem Perrina, ktory zaklada, ze w materiatach usztywnionych czasteczki
M oraz Q s3 rozmieszczone przypadkowo i nie przemieszczaja si¢ w czasie zycia
stanu wzbudzonego. Dowolna czasteczka wzbudzona (M*) oddzialywuje z otocze-
niem w strefie dzialania o promieniu r. Dezaktywacja bezpromienista nastepuje
w momencie, gdy czasteczka Q znajdzie si¢ w strefie dzialania. W przeciwnym
wypadku wigksze sa szanse dezaktywacji promieniste;.

Model wygaszania dynamicznego zaklada kontakt czasteczek M* i Q w strefie
dzialania w wyniku ruchéw dyfuzyjnych. Wydajnos¢ tego procesu zalezy od lep-
kosci $srodowiska i wyraza si¢ zalezno$cig Sterna-Volmer’a [13]:

<o _ 1 (4)
o 1+ kq 7,[Q]

gdzie: 7, jest czasem zycia molekuly w stanie wzbudzonym, k_jest czynnikiem
okreslajacym prawdopodobienstwo spotkania wygaszacza i potencjalnie fluory-
zujacej molekuty, natomiast @ i @ oznaczajg odpowiednio wydajno$¢ kwantowa
fluorescencji w obecnosci i nieobecnosci wygaszacza o stezeniu [Q]. Energia stanu
wzbudzonego moze by¢ przekazana innemu indywiduum. Zjawisko to ma miejsce,
gdy stan wzbudzony czasteczki wygaszacza (Q*) lezy nizej w skali energii niz stan
wzbudzony czasteczki M. Wzbudzone czgsteczki wygaszacza moga dezaktywowaé
na drodze promienistej lub bezpromienistej [12].

1.2. WYDAJNOSC KWANTOWA CHEMILUMINESCENC]JI

Wszystkie procesy prowadzace do chemiluminescencji mozna przedstawi¢
zgodnie ze schematem (Rys. 3).
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Rysunek 3. Etapy chemiluminescencji. S - substrat, [X] - produkt poéredni, P - produkt, P* — produkt
w stanie elektronowo wzbudzonym, P* — czasteczka wzbudzona elektronowo w wyniku prze-
niesienia energii; reakcja chemiczna (1) i (2), chemiluminescencja (3), fotosensybilizacja (4),
luminescencja (5)

Figure 3. The steps of chemiluminescence. S - substrate, [X] - intermediate product, P - product, P* -
the excited state product, P* - electronically excited molecule as a result of energy transfer; che-
mical reaction (1) and (2), chemiluminescence (3), photosensitization (4), luminescence (5)

Wielkoscig okreslajaca efektywnos$¢ przeksztalcania energii wydzielanej
w reakcji chemicznej w energie promieniowania, czyli reakcji prowadzacej
do chemiluminescencji, jest wydajno$¢ kwantowa chemiluminescencji (®,). Wiel-
kos¢ ta zwigzana jest z wielko$ciami przedstawionymi na Rysunku 3 zaleznoscig
[6-9, 14]:

O, =D . xD,xD.xD,, (5)

gdzie: @ jest wydajnoscig kwantowg reakcji (méwi jaka czes¢ czasteczek bioracych
udzial w procesie chemicznym reaguje na drodze prowadzgcej do chemilumine-
scencji), @, oznacza wydajno$¢ kwantowa elektronowego wzbudzenia czasteczek
bioracych udzial w reakeji (jest prawdopodobienstwem generowania elektronowo
wzbudzonych molekut podczas reakcji prowadzacej do chemiluminescencji), @,
oznacza wydajno$¢ kwantowa fluorescencji (opisuje prawdopodobienistwo przejscia
molekuly ze stanu wzbudzonego do stanu podstawowego na drodze fluorescencji),
za$ @, jest wydajnoscig kwantowa procesu sensybilizacji (przeniesienia energii do
innego indywiduum chemicznego i jego wzbudzenia) [9].

Wydajno$¢ kwantowa chemiluminescencji okresla prawdopodobienstwo emisji
fotonéw w nastepstwie reakeji chemicznej. Uwzgledniajac fakt, ze kazda zdolna do
chemiluminescencji czasteczka moze generowa¢ nie wiecej niz jeden foton, wydaj-
no$¢ kwantowa procesu moze osiggnaé wartos¢ 1. W rzeczywisto$ci wartosci sg
duzo nizsze - rzedu 10107 a nawet 10™". Jesli wartosci @, s3 kilkuprocentowe,
zjawisko okreslane jest mianem intensywnej chemiluminescencji [8].

1.3. UKLADY CHEMILUMINEZUJACE

Uktady chemiluminezujace zawieraja substancje, ktore w wyniku uczestnictwa
w reakcjach chemicznych przeksztalcane sa w elektronowo wzbudzone indywidua
emitujgce promieniowanie. Wiele zwigzkow chemicznych wykazuje cechy chemilu-
minogenne. Do grupy tej naleza zaréwno zwiazki organiczne (na przyklad luminol,
pochodne akrydyny, lucygenina, pochodne kwasu szczawiowego), jak i nieorga-
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niczne (na przyklad bialy fosfor, sole kwasu chlorowego(I)). Bazujac na podo-
bienstwach przebiegu reakeji chemicznych prowadzacych do chemiluminescencji
mozna dokona¢ podzialu na nizej opisane uklady [6, 7, 12, 14].

1.3.1. Uklady, w ktérych ma miejsce przeniesienie elektronu

Uktlady, w ktorych nastepuje przeniesienie elektronu miedzy dwiema czastecz-
kami naleza do najprostszych systeméw chemiluminezujacych [12]. Chemilumine-
scencja jest w tym przypadku generowana reakcjami anionorodnikéw (M™) weglo-
wodoréw aromatycznych lub heterocyklicznych z kationorodnikami zwigzkow
organicznych (M") [6, 7, 14, 15]. W wyniku procesu powstaja obojetne czasteczki
w stanie elektronowo wzbudzonym (M*) lub podstawowym (M). Schemat reakcji
mozna przedstawi¢ bazujac na teorii orbitali molekularnych (Rys. 4) [14]. Transfer
elektronu zwigzany jest z utlenianiem lub redukcja [14].

| |

v v
| 7 T 4 4 4|
v [ | v

M + MT — M* + M

Rysunek 4. Schemat chemiluminescencji inicjowanej przeniesieniem elektronu [14]
Figure 4. The scheme illustrating the chemiluminescence initiated by electron transfer [14]

1.3.2. Uklady, w ktorych ma miejsce konwersja spinu

W uktadach tego typu nastepuje zmiana spinu, czyli powstajg produkty o innym
spinie niz spin substratow. Przykladami sg nadtlenki arenéw (Rys. 5), alifatyczne
nadtlenki cykliczne oraz alifatyczne wielocentrowe uklady nadtlenkowe. Proces
rozpadu wyzej wymienionych polaczen prowadzi do powstania tlenu singletowego
lub jego dimeru. Ostatnie indywidua relaksuja do tlenu czasteczkowego w stanie
trypletowym emitujac swiatlo czerwone [7, 14, 16].

R

R

Rysunek 5. Rozpad nadtlenku arenu prowadzacy do tlenu singletowego [14]
Figure 5. The decomposition of the arene peroxide leading to singlet oxygen [14]
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1.3.3. Uklady, w ktorych w wyniku reakcji chemicznej eliminowane sa male
czasteczki

Substancje chemiluminezujace nalezace do tej grupy uczestnicza w silnie
egzotermicznych reakcjach chemicznych, w efekcie ktérych powstaja malte mole-
kuty (najczesciej N, i CO,). Uwalniana w procesie chemicznym energia lokuje sie
w produktach wyzej czasteczkowych, ktdre moga by¢ wzbudzane elektronowo [14].
Ich relaksacja moze prowadzi¢, chod nie zawsze, do chemiluminescencji. Utlenianie
luminolu lub hydrazydéw alkilowych (Rys. 6) reprezentuje uklady nalezace do tej
grupy [6, 14, 17].

C NH O C NH  HOO
N T T W T R

i
~

O
uOH

|

RCO,” "+ N, + [BHJOH

Rysunek 6. Generowanie chemiluminescencji w drodze utleniania hydrazydéw alkilowych [14]
Figure 6. The chemiluminescence reaction as a result of oxidation of alkyl hydrazides [14]

1.3.4. Uklady, w ktérych zachodzi rozklad nadtlenkéw

Najbardziej wydajne posrdd proceséw chemicznych prowadzacych do chemi-
luminescencji sg te, w ktorych zachodzi rozklad nadtlenkéw. W uktadach nadtleno-
wych sg obecne wigzania O-O, ktére naleza do najstabszych wigzan kowalencyjnych.
W procesach termicznych ulegaja one z tatwoscig rozerwaniu. W konsekwencji
powstaja zwiazki karbonylowe w elektronowym stanie wzbudzonym. Przykladami
tego typu ukladéw sa dioksoetany (Rys. 7) [14, 18-21].
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Rysunek 7. Rozklad cyklicznego dioksoetanu prowadzacy do luminescencji [14]: droga (a) - prowadzaca do
stabej chemiluminescencji w podwyzszonej temperaturze, droga (b) — prowadzaca do silnej che-
miluminescencji w obecnoéci innych zwigzkéw zdolnych do $wiecenia (F), ktérym przekazywana
jest energia powodujaca wzbudzenie elektronowe (F*)

Figure 7. The decomposition of cyclic dioxetane leading to luminescence [14]: pathway (a) - leading to
poor chemiluminescence at increased temperature, pathway (b) - leading to strong chemilumi-
nescence in the presence of other compounds capable to luminescence (F), which are the result of
energy transfer (F¥)

1.4. ZASTOSOWANIA CHEMILUMINESCENC]JI

Zjawisko chemiluminescencji znalazto liczne zastosowania w badaniach kli-
nicznych [22, 23], farmaceutycznych [24], chemicznych oraz biochemicznych
[10, 25-27]. Chemiluminescencja jest wykorzystywana w analityce zywnosSci
[28, 29] oraz $rodowiska [30]. Efekt chemiluminescencji wykorzystywany jest
w produkcji specjalistycznych wyrobdéw oswietleniowych [14] — na przyktad latarek
typu Cyalume, wykorzystywanych w ratownictwie, policji i wojsku, czy w trakcie
imprez masowych w postaci tak zwanych ,,§wiecacych patykéw” (ang. LightStick).

Najbardziej znaczace sa analityczne zastosowania chemiluminescencji. Wiele
ukladéw chemiluminezujacych emituje §wiatlo w neutralnym lub zasadowym sro-
dowisku, na przyktad luminol lub lucygenina [31]. Efekt ten wykorzystywany jest
do okreslania punktu konicowego miareczkowania kwasowo-zasadowego w roztwo-
rach, w ktérych tradycyjne wskazniki sie nie sprawdzaja — na przyklad nie reaguja
zmiang barwy. Metoda stosowana jest do okreslania kwasowosci mleka lub czerwo-
nego wina oraz wlasciwosci ttuszczéw i olejow [31].

Zjawisko chemiluminescencji wigze si¢ z procesami utleniania i/lub redukgji,
co znalazlo zastosowania w miareczkowaniach red-ox. Stosujac mieszaning lucy-
genina-H,0, udalo si¢ oznaczy¢ w ten sposob jakosciowo: jony srebra, bizmutu,
kobaltu, olowiu, talu i wanadu [10, 31].

Chemiluminescencja pozwala na bardzo doktadne potwierdzenie obecnosci
zwigzkéw organicznych wystepujacych w czgsto skomplikowanych mieszaninach
biologicznych. Istnieje mozliwo$¢ oznaczenia chemiluminometrycznego amino-
kwasow, zwigzkow fosforoorganicznych, przeciwutleniaczy, fenoli, glukozy, alkoholi
i aldehydéw [31]. Chemiluminescencja znalazta zastosowania w sensorach optycz-
nych, ktore sg wykorzystywane w detektorach do analizy przeptywowej oraz chro-
matografii cieczowej (HPLC) [26, 27]. Wysokosprawna chromatografia cieczowa
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zdetekcja chemiluminometryczng (HPLC-CL) laczy wsobie prostote, niskikoszt oraz
wysoka czulo$¢ i selektywno$¢. Z ludzkiej surowicy istnieje mozliwo$¢ oznaczenia
katecholamin wykorzystujgc jako mieszanine chemiluminescencyjng luminol i hek-
sacyjanozelazian(III) potasu oraz kwaséw karboksylowych z zastosowaniem kom-
pleksu rutenu(II) - tris-(2,2’-bipirydylo)ruten(II) jako substancji chemiluminescen-
cyjnej. Zmoczumoznaokresli¢ poziomalkaloidéw opiatowych orazbiogennych amin
z uzyciem manganianu(VII) potasu jako czynnika chemiluminezujacego lub kwasu
5-hydroksyindolo-3-octowego z generowaniem chemiluminescencji dzigki miesza-
ninie nadtlenku wodoru i heksacyjanozelazianu(III) potasu.

Potrzeba prowadzenia kontroli zanieczyszczen atmosfery w znacznym stop-
niu wplynela na rozwoj technik chemiluminescencyjnych dla fazy gazowej [32].
Z powodzeniem udalo si¢ opracowa¢ metody chemiluminescencyjnego oznaczenia
zwiazkow azotu, siarki i chloru, a takze ozonu i weglowodoréw [10].

Chemiluminescencja jest rutynowa metoda w analizie medycznej [22], gléwnie
dzieki wprowadzeniu znakowania chemiluminescencyjnego. Skutecznie zastepuje
ona powszechnie wykorzystywane do niedawna znakowanie izotopowe - nukli-
dami "“C, *H i "I, ktére okazaly sie mie¢ wiele wad zwigzanych z radiolizg molekut,
wzrostem ryzyka powiklan oraz innymi efektami ubocznymi. Znakowanie izoto-
pami jest ponadto kosztowne, a znaczniki i powstate odpady wymagaja specjalnego
traktowania i sktadowania. To spowodowalo, ze chetnie zaczeto stosowaé znaczniki
nieizotopowe — chemiluminescencyjne i fluoroscencyjne.

2. ZNAKOWANIE CHEMILUMINESCENCYJNE

Znaczniki chemiluminescencyjne wykorzystywane sa do ilosciowego ozna-
czenia zewnatrz-, jak i wewnatrzustrojowych makromolekut takich jak pestycydy,
antybiotyki, antygeny, przeciwciata, enzymy czy hormony [33]. Podstawg oznacza-
nia w ukladach antygen-przeciwcialo jest wysoce specyficzna reakcja miedzy tymi
indywiduami. Znakowany antygen wspoizawodniczy z antygenem nieznakowanym
o przyltaczenie si¢ do przeciwciata. Po odseparowaniu antygenow niezwigzanych od
komplekséw antygen—przeciwcialo dokonuje sie oznaczenia aktywnos$ci poszcze-
golnych frakcji w drodze pomiaru natezenia emitowanego promieniowania. Na
podstawie pomiaréw mozna okresli¢ stezenie antygenu — wyznaczajac uprzednio
krzywa kalibracji dla znanych stezen antygenu i przeciwciala [33].

W czasteczkach znacznika chemiluminescecyjnego mozna wyrdznic trzy frag-
menty (schematyczna budowa znacznika przedstawiona zostala na Rysunku 8).
Pierwszym jest chemiluminogen (C), ktory posiada zdolnos¢ emisji $wiatla
w nastepstwie wzbudzenia reakcjg chemiczng. Drugi koniec znacznika stanowi
fragment wigzacy (A), ktéry — w drodze reakcji chemicznej - tworzy wigzanie kowa-
lencyjne z grupa funkcyjna oznaczanej makromolekuly. Pomiedzy wymienionymi
wyzej jednostkami znajduje si¢ facznik (S), ktéry eliminuje oddzialywania miedzy
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chemiluminogenem a znakowang makromolekula. Laczniki to najczesciej fancuchy
alifatyczne zawierajace od dwoch do pieciu atomow wegla.

S

\

\\ 7/,
- P d
P ~

A C

Rysunek 8. Schemat budowy znacznika chemiluminescencyjnego; C — chemiluminogen, S - facznik (spacer),
A - fragment wigzacy, grupa aktywna

Figure 8. The scheme of chemiluminescence label; C - chemiluminogen, S - spacer, A - active group (bin-
ding fragment)

Znaczniki uczestniczg w wieloetapowym procesie (Rys. 9) - po wprowadzeniu
do uktadu biologicznego - kowalencyjnego wigzania si¢ z makromolekula, reakcji
chemicznej generujacej elektronowo wzbudzone indywidua oraz emisji promienio-
wania umozliwiajacej chemiluminometryczne okreslanie stezenia badanej substan-
Gji [34].

Lo 59—

Rysunek 9.  Etapy oznaczania stezenia makromolekut z zastosowaniem znacznika chemiluminescencyjnego

Figure 9. The steps of determining the concentration of macromolecules using a chemiluminescent label

Powszechnos¢ zastosowan analitycznych sprawia, ze znaczniki chemilumine-
scencyjne sg intensywnie badane pod katem budowy oraz posiadanych cech. Istotne
dla zastosowan jest, aby znaczniki mozna byto fatwo otrzymac¢. Powinny one wydaj-
nie przylacza¢ si¢ do biomolekul oraz by¢ trwate w trakcie oznaczen. Produkty
reakcji powinny wydajnie przeksztalca¢ sie w elektronowo wzbudzone czasteczki
emitujgce promieniowanie w roztworach wodnych. W oznaczeniach chemilumino-
metrycznych poziom tta powinien by¢ niski i nie powinien pojawiac si¢ efekt samo-
wygaszania [33]. Tylko niektore uklady spelniajg takie kryteria. Poczatkowo znacz-
nikami chemiluminescencyjnymi byly pochodne luminolu oraz izoluminolu. Stany
elektronowo wzbudzone w takich uktadach generowane sa w obecnoéci katalizatora,
co w znacznym stopniu obniza czuto$¢ metody. Ponadto, przytaczenie znacznika do
makromolekuty powoduje spadek wydajnosci luminescencji. Inne ukltady badane
pod tym katem to lucyferyna - lucyferaza [35]. Sa one malo trwale ale czule na
obecnos¢ wybranych molekul w rodowisku (szczegdlnie dwuwartosciowych jonow
metali np. Fe**, Cu* czy Ca™). Interesujacymi zwigzkami pod katem oznaczen che-
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miluminometrycznych okazaly sie estry akrydyniowe. Polaczenia te charakteryzuje
wysoka wydajno$¢ chemiluminescencji - siggajaca 7%. Nie wystepuje w przypadku
tych polaczen potrzeba stosowania katalizatora do inicjowania chemiluminescencji,
a poziom tla oznaczen jest niski [36]. Umozliwiaja one okreslanie stezen substancji
badanych na poziomie femtomoli (10~ M) [37].

Estryakrydyniowesajednaznajwazniejszych grup zwigzkéwwykorzystywanych
w oznaczeniach chemiluminometrycznych. Zastosowanie znalazly przede wszyst-
kim sole 9-fenoksykarbonylo-10-metyloakrydyniowe. Reaguja one z nadtlenkiem
wodoru w srodowisku alkalicznym w efekcie czego pojawia sie emisja $wiatla [38].
Znaczniki zawierajace estry akrydyniowe moga przylaczac si¢ w duzych ilosciach
do oznaczanych molekut nie pozbawiajac ich wlasciwosci biologicznych. Wazne jest
réwniez, ze zwiazki te mozna stosunkowo tatwo otrzymac.

W diagnostyce znalazly zastosowanie dwa rodzaje znacznikéw chemilumine-
scencyjnych bazujacych na estrach akrydyniowych (Rys. 10). Pierwszy posiada tacz-
nik we fragmencie usuwanym w procesie utlenienia znacznika (nie emitujacym pro-
mieniowania (Rys. 10, Schemata)), drugi - we fragmencie pozostajagcym po utlenieniu
znacznika (emitujgcym promieniowanie (Rys. 10, Schemat b)). Utlenianie kationow
9-fenoksykarbonylo-10-metyloakrydyniowych prowadzi do oderwania fragmentu
fenoksykarbonylowego oraz przeksztalcenia reszty molekuty w elektronowo wzbu-
dzony 10-metylo-9-akrydon [14, 39]. W zaleznoéci od umiejscowienia lacznika
uzyskuje sie znaczniki nalezace do jednej z wyzej wymienionych grup (Rys. 10).

0, (o} 0
Q /\HAN
\_M 0
L o)
N
|
CH;4

Rysunek 10. Rodzaje znacznikéw chemiluminescencyjnych opartych na estrach akrydyniowych a) posiadajacy
tacznik we fragmencie usuwanym podczas utleniania, b) posiadajacy facznik we fragmencie pozo-
stajacym po utlenieniu znacznika - rdzeniu akrydyny

Figure 10.  The types of chemiluminescent labels based on acridinium esters a) with a spacer in the fragment
of leaving group, b) with a spacer in the fragment remaining after the oxidation - the acridine
moiety

Podnoszenie wydajnosci kwantowej chemiluminescencji jest jednym z celéw
badan prowadzonych przez liczne o$rodki naukowe. Z wiedzy o mechanizmie che-
miluminescencji wynika, ze na efektywno$¢ §wiecenia moze mie¢ wplyw fragment
odchodzacy, ktory w przypadku kationéw 9-fenoksykarbonylo-10-metylo-akrydy-
niowych jest resztg fenylowg. Brak podstawnikow w reszcie fenylowej powoduje, ze
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chemiluminogen wykazuje niska trwalo$¢. Stad wazne s3 badania nad wpltywem
podstawnikéw we fragmencie fenoksykarbonylowym chemiluminogenéw na ich
stabilno$¢ oraz podatno$¢ na atak nukleofilowy czynnika utleniajacego — jak wynika
z mechanizmu generowania chemiluminescencji [14, 39]. Na podstawie tych
przestanek podjete zostaly badania nad pochodnymi estru fenolowego kwasu
9-karboksyloakrydynowego posiadajacymi rézne podstawniki w pierscieniu feny-
lowym (alkile, atomy fluorowcow, grupe metoksylows, grupe nitrowa), aby okre-
§li¢ wplyw budowy zwigzkéw na ich wlasciwosci fizykochemiczne oraz chemilu-
minescencyjne [4, 5, 40]. Na wlasciwosci chemiluminogenne wplyw mie¢ moze
réwniez grupa znajdujaca si¢ przy endocyklicznym atomie azotu (R) [41]. Badania
obejmujace pig¢ pochodnych (R = CH,, CH,, n-C,H , i-C,H., PhCH,) wykazaly, iz
najwyzsza efektywnos¢ chemiluminescencji osiggana jest w przypadku pochodnej
N-metylowej - srednio 0 20% wyzsza niz dla pozostatych polaczen [41].

Znaczniki akrydyniowe zostaly wprowadzone do diagnostyki medycznej
w poczatku lat osiemdziesigtych ubieglego stulecia. Ich znaczenie systematycznie
ro$nie. Byly one wykorzystane migdzy innymi do znakowania tyrotropiny, tyrok-
syny, estradiolu, progesteronu oraz immunoglobuliny G [36]. W ostatnich latach
firma Siemens Healthcare Diagnostics wprowadzila na rynek zautomatyzowane
testy immunologiczne oparte na pochodnych akrydyniowych. Tego typu systemy
immunodiagnostyczne moga by¢ uzywane do diagnostyki wielu chordb: alergii
(immunoglobulina E (IgE)), anemii i metabolizmu zelaza w organizmie (oznaczanie
poziomu ferrytyny, kwasu foliowego czy witaminy B12), osteoporozy (witamina D),
ukfadu sercowo-naczyniowego (peptyd natriuretyczny typu B, galektyna 3, mioglo-
bina czy troponina sercowa I), cukrzycy (C-peptyd i insulina), zapalenia watroby
typu A, B i C oraz oceny marskosci watroby, onkologicznych (markery raka piersi,
jajnikow, jader, prostaty), czy wenerycznych (kily) [42]. Istnieje rowniez mozliwos¢
monitorowania poziomu wielu lekow terapeutycznych, na przyklad karbamaze-
piny, digitoksyny, digotoksyny, gentamycyny, fenobarnitalu, teofiliny, tobramycyny,
kwasu walproinowego czy wankomycyny [42]. Niezwykle wazna jest zdolno$¢ ozna-
czenia przeciwcial IgG i IgM przeciw wirusowi cytomegalii oraz rézyczki, a takze
przeciwcial IgG swoistych dla antygenéw Toxoplasma gondii [42-44]. Mozliwosci
stosowania znacznikow akrydyniowych sa ogromne i wydaje si¢, ze wciaz nie do
konica poznane.

UWAGI KONCOWE

Analiza chemiczna oraz diagnostyka molekularna, w tym immunologiczna,
sg preznie rozwijajacymi sie dziedzinami nauki znajdujacymi coraz szersze zasto-
sowania. Poszukiwanie ukladéw chemiluminezujacych, charakteryzujacych sie
mozliwie wysoka wydajnoscig emisji §wiatfa, wysoka trwaloscia w roztworach oraz
umiarkowang szybkoscia zaniku $wiecenia ma priorytetowe znaczenie dla zastoso-
wan metod chemiluminescencyjnych w tych obszarach. Stosowanie metod chemi-
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luminometrycznych w diagnostyce immunologicznej umozliwia szybkie okreslanie
przyczyn chordb zakaznych i nowotworowych oraz wlasciwa kontrole ich leczenia.
Interesujace sg perspektywy rozszerzenia zastosowan metod chemiluminometrycz-
nych na uklady biologiczne i srodowiskowe. Mozna tez przewidywac rychte wyko-
rzystanie tych metod w technologiach materiatowych i biotechnologii.
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ABSTRACT

Drug discovery and development is associated with enormous costs, time
consumption and high risk of failure. To increase the productivity, pharmaceutical
companies are constantly looking for new strategies to deliver a new drug faster,
with relatively lower costs. Recently, the drug repositioning has been recognized
as a fruitful approach, which enables to diminish the cost and time associated with
bringing a drug to the market. This review discusses the repositioning strategy, their
advantages and disadvantages, along with several successful examples of drugs that
have been approved for a different purpose than at the beginning of the application.
The report will focus on examples of drugs that act on the central nervous system
such as duloxetine, thioridazine, thalidomide and methylene blue. In addition, the
article briefly describes the selective optimization of side activities of drug molecu-
les (the SOSA approach), another highly efficient strategy, which enables to generate
new biologically active compounds.

Keywords: repositioning strategy, Selective Optimization of Side Activities (SOSA)
Stowa kluczowe: leki repozycjonowane, selektywna optymalizacja dziatan (SOSA)
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WHO

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

choroba Alzheimera (ang. alzheimer disease)

kanaly potasowe o duzym przewodnictwie (ang. big
potassium channel)

wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration)

guanabenz (ang. guanabenz)

wysokowydajne badania przesiewowe (ang. high-
-throughput screening)

innowacyjna substancja chemiczna (ang. new mole-
cular entity)

os$rodkowy ukiad nerwowy

badania i rozwdj (ang. research and development)
selektywna optymalizacja dzialan ubocznych (ang.
Selective Optimization of Side Activities)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization)
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WPROWADZENIE

Szybki i tani proces odkrywania nowych lekéw jest marzeniem koncernéw far-
maceutycznych, ktére niestety mocno kontrastuje z rzeczywistoscia. Analiza prze-
prowadzona na 68 zarejestrowanych lekach przez Amerykarniska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekoéw (FDA) wykazala, iz aby wprowadzi¢ jeden lek do obrotu, koncerny
farmaceutyczne $rednio wydaja okoto 1 mld USD, a sam proces zajmuje przecietnie
10-16 lat [1]. Pomimo, iz naklad finansowy na badania i rozw6j podwoil si¢ na
przestrzeni ostatniej dekady [2], liczba nowo zarejestrowanych lekéw kazdego roku
wynosi jedynie 20-30 nowych substancji (Rys. 1) [3].
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Rysunek 1. Liczba nowych lekéw dopuszczonych do obrotu przez FDA (Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw [3]
Figure 1. The number of new medicines authorized by the FDA (ang. Food and Drug Administration) [3]

Stwierdzono, ze okolo 1 na 1000 kandydatéw na $rodek leczniczy, po potwier-
dzeniu skutecznosci w badaniach przedklinicznych na zwierzetach, przechodzi do
I fazy badan klinicznych na ludziach. Niestety tylko 1 na 10 potencjalnych $rodkéw
leczniczych w formie odpowiednich formulacji farmaceutycznych. przechodzacych
do I fazy badan klinicznych z sukcesem zostaje wdrozony i trafia na rynek farma-
ceutyczny [4]. Szacuje sig, ze idac w tym tempie, bedziemy potrzebowa¢ okoto 300
lat [5], aby podwoi¢ liczbe lekéw na swiecie. W swietle powyzszych faktow, firmy
farmaceutyczne i grupy badawcze staraja si¢ wdrozy¢ nowe pomysly i technologie,
ktére pozwolg przyspieszy¢ rozwdj nowych lekow.

1. STRATEGIA REPOZYCJONOWANIA

Na przestrzeni ostatniej dekady pojawil si¢ nowy trend, polegajacy na wyko-
rzystaniu lekow juz zarejestrowanych w nowych wskazaniach terapeutycznych. Taka
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strategia cze¢sto okreslana jest w literaturze jako ,,repozycjonowanie lekéw’, ,,prze-
kierowywanie lekéw” lub ,znajdowanie nowych zastosowan dla starych lekow”
[6,7] 1 wydaje sie bardzo owocnag oraz oszczedng $ciezkg w rozwoju nowych lekdw.
Przede wszystkim pozawala ona skroci¢ czas wprowadzenia leku na rynek [8] oraz
jest niezwykle korzystna z punktu widzenia finansowego [9].

Standardowy proces odkrywania i rozwoju nowych lekéw (de novo), siegajacy
od pomystu do jego wdrozenia na rynek, to proces trwajacy srednio od 10 do 16 lat
[10], w ktérym wyrdznia sie nastepujace etapy: etap badan przedklinicznych oraz
badania kliniczne (Rys. 2). Etap badan przedklinicznych obejmuje odpowiednio:
a) 2-3 lata dla odkrycia celu biologicznego i jego walidacji, b) 0,5-1 roku w celu
zaprojektowania i/lub zbadania czasteczek biologicznie aktywnych, ¢) 1-3 lat
w celu optymalizacji struktury wiodacej, d) 1-2 lat prowadzi si¢ ocen¢ biodostep-
nosci ADMET, oceng efektywnosci in vivo i zaawansowany rozwdj przedkliniczny
(ocene toksycznosci, opracowanie formulacji farmaceutycznej). Etap badan kli-
nicznych obejmuje odpowiednio: a) 5-7 lat badania fazy I, 11, III, w ktérych ocenia
sie najpierw bezpieczenstwo stosowania kandydata na lek, dzialania niepozadane
i tolerancje u ludzi (I faza), skutecznos¢ w jednostce chorobowej na matej i duzej
populacji pacjentéw (odpowiednio II i III faza) oraz b) 1-2 lat w celu zarejestro-
wania nowego produktu leczniczego. Faza IV badan klinicznych monitoruje bez-
pieczenstwo nowo zarejestrowanego leku, zwigzane z skutkami dlugoterminowego

stosowania danego leku [4].

1016 lat, ~ 1-2 mid $

Odkrywanie Fal: ",'
nowych lekéw in:Iacz:;ch

3-6 lat 3 lata 3 lata 2 lata 1-2 lata

——— ~6lat,~300min$

Rysunek 2. Pordéwnanie procesu tworzenia leku de novo oraz strategii repozycjonowania [11]
Figure 2. Comparison of de novo drug discovery and repositioning strategies [11]

Strategia repozycjonowania lekéw pozwala znacznie zredukowa¢ ten proces,
poniewaz niektore etapy moga zosta¢ ominiete. Dodatkowo wiele lekdw juz istnie-
jacych posiada a) gotowe formulacje, b) obszerne dane dotyczace absorpcji, dys-
trybucji, metabolizmu, eliminacji i toksycznosci (ADMET), c) przeszly juz testy
bezpieczenstwa w badaniach klinicznych, dlatego nie ma ryzyka niepowodzenia
z powodu reakcji niepozadanych, d) posiadajg gotowe dane na temat bezpieczen-
stwa, uzyskanie z fazie IV badan klinicznych [12, 13]. Wszystkie powyzsze aspekty
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pozwalaja znacznie skroci¢ czas i koszty zarejestrowania leku w innym, nowym
wskazaniu. Przykladowo, badania kliniczne fazy IV, ktore monitoruja bezpieczen-
stwo nowo zarejestrowanego leku, kosztuja przeci¢tnie okoto 100 milionéw USD
[14]. Z uwagi na fakt, iz wiekszo$¢ lekéw wprowadzonych do obrotu zostalo podda-
nych monitorowaniu w fazie IV na milionie pacjentéw, repozycjonowanie pozwala
na pominiecie tego kosztu, gdyz bezpieczenstwo danej substancji leczniczej zostato
juz wezes$niej sprawdzone.

Leki dostepne na rynku mozna ponownie wykorzysta¢ na réznych etapach
rozwoju, poczawszy od badan przedklinicznych: wirtualne badania przesiewowe
in silico, badania przesiewowe in vitro [15], badania w zwierzecych modelach choréb,
skonczywszy na I fazie badan klinicznych u ludzi. Przykladowo, w latach 2006-2011
zidentyfikowano co najmniej 34 doniesien, w ktorych testowano biblioteki lekéw
komercyjnych w badaniach przesiewowych in vitro. Dla kilku lekéw komercyjnych
udalo si¢ zidentyfikowaé nowg aktywnos¢ biologiczng, ktora wczeéniej nie zostata
opisana [14]. Kilka firm oferuje gotowe biblioteki lekow zatwierdzonych przez FDA,
ktore mozna wykorzysta¢ do przesiewowych badan in vitro (np. Prestwick Chemi-
cals [16], Selleckchem [17, 18], MedChemexess [19]). Podobna biblioteka dysponuja
uniwersytety, np. John Hopkins University Clinical Compound Library (JHCCL)
[20], w ktorej znajduje si¢ okolo 1,600 lekéw zatwierdzonych przez FDA. Wiele grup
badawczych korzysta z gotowych bibliotek, w celu wykonania badan przesiewowych
in vitro do nowego celu biologicznego [21]. W ten sposéb ponad 100 lekéw komer-
cyjnych wykazalo in vitro potencjalng aktywnos¢ w schorzeniach innych niz te,
do ktorych terapii pierwotnie zostaly dopuszczone [14].

Inng strategie stosuja firmy, ktdre zajmujg si¢ wylacznie repozycjonowaniem
lekéw. Szukajac nowych zastosowan dla lekdéw zarejestrowanych, firmy te przeszu-
kuja wszystkie dostepne informacje na temat lekdw zarejestrowanych, takie jak:
artykuly naukowe, patenty oraz bazy danych, dotyczace dzialan niepozadanych
opracowywanych przez FDA. Nastepnie tworzg baze¢ danych i swoistg sie¢ taczaca
zalezno$ci pomiedzy lekiem, szlakami molekularnymi, biochemicznymi i genetycz-
nymi, zwigkszajac szanse na znalezienie nowego zastosowania dla leku generycz-
nego [22]. W ten sposéb firma Bovista odkryla, iz pirlindol - lek przeciwdepresyjny,
ktory zostal opracowany i stosowany w Rosji, moze by¢ wykorzystany w terapii
stwardnienia rozsianego [23]. Firma uzyskala ochrone patentowa na terenie USA
na pirlindol [24], ktéry obecnie rozwija w kierunku terapii stwardnienia rozsianego.
W podobny sposob Bovista znalazla trzy leki ktore mozna zastosowac w terapii cho-
réb nowotworowych [25] oraz jeden do leczenia padaczki [26].

Kolejnym zrodtem wiedzy sg obserwacje kliniczne i wiedza lekarzy, ktorzy cze-
sto wykorzystujg rozne leki poza ich pierwotnym wskazaniem. Pozarejestracyjne
stosowanie lekdw (z ang. off-label) jest bardzo czgsto wykorzystywane w praktyce
klinicznej, w szczegolnosci, jesli dany lek istnieje juz kilka lat na rynku [27]. Sza-
cuje sig, ze jeden lek moze mie¢ okoto 20 innych pozarejestracyjnych wskazan [22].
Z uwagi na fakt, iz klinicy$ci majg trudnosci z opublikowaniem swoich wynikéw
(zgoda pacjenta na publikacje wynikéw, zgoda placoéwki w ktorej badanie byto pro-
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wadzone), czg¢sto ich obserwacje nie sg rozpowszechniane [22]. Z tego powodu na
uniwersytecie w Ariel (Izrael) powstal jeden z pierwszych osrodkéw zajmujacych si¢
repozycjonowaniem lekow. Grupa kierowana przez Moshe Rogosnitzky [28], wspot-
pracuje z klinicystami, analizuje kazdy zgloszony korzystny ,pozarejestracyjny”
efekt terapeutyczny dla danego leku i pomaga wprowadzi¢ lek do obrotu w nowym
wskazaniu. Ta sama grupa zainicjowala badania kliniczne z tzw. niskimi dawkami
naltreksonu 3-5 mg/dobe [29] w chorobach autoimmunologicznych, ktéry pier-
wotnie wykorzystywano do leczenia uzaleznienia od opioidéw oraz alkoholizmu
(50 mg/dobe) [30]. Ta sama grupa badawcza wprowadzita do lecznictwa krople
z dipirydamolem (lek pierwotnie stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego)
w terapii zespolu suchego oka, skrzydlika (fac. Pterygium) oraz innych chordéb oczu
[31]. W podobny sposdb wiele uczelnianych zespoléw badawczych szuka nowych
zastosowan dla lekow juz istniejacych.

Chociaz strategia repozycjonowania oferuje wiele korzysci, koncerny farma-
ceutyczne nie zawsze podzielaja optymizm $rodowiska akademickiego. Sporym
problemem s3 regulacje prawne dotyczace ochrony wlasnosci intelektualnej oraz
szeroka ochrona patentowa zlozona przez firme, ktéra jako pierwsza odkryta nowy
lek. Dlatego tez strategia repozycjonowania jest oplacalna, jezeli ochrona patentowa
na dany lek juz wygasta, lub nie jest zbyt szeroka. Ponadto, rozpatrujac kandydata na
lek repozycjonowany, oprocz nowego wskazania nalezy zwrdci¢ uwage na koniecz-
no$¢ stworzenia nowej formulacji lub innej niz dotychczas stosowanej dawki dla
danego leku. Tylko takie polaczenie zapewni mozliwo$¢ uzyskania nowej ochrony
patentowej i efektywne ekonomicznie repozycjonowanie. W przeciwnym wypadku
istnieje ryzyko, iz klinicy$ci w celu uzyskania podobnego efektu terapeutycznego,
beda stosowali tani lek generyczny sprzedawany przez konkurencyjne firmy, zamiast
nowego, drozszego leku repozycjonowanego [32].

Niemniej jednak, pomimo wielu trudno$ci, na jakie mozna natrafi¢ w trak-
cie repozycjonowania, w latach 2012-2014 FDA zarejestrowalo 114 zgloszen lekow
repozycjonowanych [33]. Przyklady lekéw repozycjonowanych ktdére znalazty
zastosowanie w nowych wskazaniach terapeutycznych przedstawia Tabela 1 [8, 12].
Ponadto, strategia repozycjonowania stala si¢ ,goracym tematem” poruszanym
ostatnio w literaturze ogélnoswiatowej, o czym $wiadczy fakt, iz kazdego miesigca
czasopisma naukowe publikujg okoto 30 artykuléw na ten temat. W 2015 r. powstato
czasopismo poswiecone tematyce repozycjonowania lekéw - ,,Drug Repurposing,
Rescue, and Repositioning” [34]. Ponadto, na $wiecie istnieje okofo 40 firm, ktérych
gléwnym celem jest wyszukiwanie nowych zastosowan dla lekéw juz istniejacych.
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Tabela 1. Nowe wskazania terapeutyczne dla istniejacych juz lekow
Table 1. New therapeutic indications for existing drugs

Substancja lecznicza

Pierwotne zastosowanie

Nowe zastosowanie

Amantadyna

Grypa

choroba Parkinsona [8]

Amfoterycyna B

Infekcja grzybicza

leiszmanioza [35]

Kwas acetylosalicylowy

Przeciwzapalne, przeciwbolowe

przeciwplytkowe [36]

zespot nadpobudliwoéci psychoruchowej

Atomoksetyna Przeciwdepresyjne 2 deficytem uwagi (37, 38]
Azydotymidyna Przeciwnowotworowe HIV/AIDS [39]

Bromokryptyna Choroba Parkinsona cukrzyca [40]

Bupropion Przeciwdepresyjne problemy z rzuceniem palenia [39]
Gabapentyna Epilepsja bol neuropatyczny [41]

Kolchicyna Dna moczanowa nawracajace zapalenie osierdzia [37]
Metotreksat Przeciwnowotworowe :;Z;Z[)l’(c)?’ reumatoidalne zapalenie sta-
Miltefozyna Przeciwnowotworowe leiszmanioza trzewna [42]

Propranolol Nadci$nienie profilaktyka migreny [43]

Kwas retinowy Tradzik ostra bialaczka promielocytowa [44,45]

Ropinirol

Choroba Parkinsona

zespol niespokojnych nog [46]

Talidomid

Lek uspakajajacy

szpiczak mnogi [47]

Szacuje sie, iz liczba repozycjonowanych lekéw wprowadzonych na rynek,
roénie systematycznie i w przysztosci moze stanowic¢ okoto 30% wszystkich zatwier-
dzanych lekéw [12]. Wybrane przyktady zostaly omdéwione szczegdétowo ponizej.

2. PRZYKLADY REPOZYCJONOWANIA LEKOW DZIALAJACYCH
W OBREBIE OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

2.1. DULOKSETYNA

Jednym z pierwszych przykladéw strategii repozycjonowania, gdzie dla leku
juz zarejestrowanego znaleziono nowe wskazanie terapeutyczne jest duloksetyna
(Rys. 3) [10]. Duloksetyna zostala pierwotnie opracowana jako lek przeciwdepre-
syjny przez firme Eli Lilly, ktéra pracowala nad ,ulepszona wersjg” fluoksetyny
(handlowa nazwa leku - Prozac) [10]. Mechanizm dziatania duloksetyny opiera
sie na hamowaniu wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, co prowadzi
do zwigkszenia poziomu tych neuroprzekaznikdéw w szczelinie synaptycznej [10].
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Rysunek 3. Struktura chemiczna duloksetyny
Figure 3. Duloxetine structure

W 1998 1. po raz pierwszy odnotowano poprawe w zakresie nietrzymania moczu
u kobiet z wysilkowym nietrzymaniem moczu (WNM), u ktérych wdrozono lecze-
nie duloksetyna. Badania farmakologiczne u zwierzat wykazaly, ze podwyzszony
poziom katecholamin wplywa pozytywnie na aktywnos¢ miesni prazkowanych
zwieracza cewki moczowej, a takze zwieksza pojemno$¢ pecherza moczowego [48].
Przeprowadzone pézniej badania kliniczne z udzialem 458 kobiet potwierdzity efekt
terapeutyczny duloksetyny w WNM [49, 50]. Dodatkowa korzyscia duloksetyny jest
stosunkowo niewielka ilo$¢ dzialan niepozadanych, w poréwnaniu do dotychczas
stosowanymi lekami antycholinergicznymi [16]. Duloksetyna zostala zarejestrowana
w Wielkiej Brytanii w 2004 do leczenia WNM. Biorac pod uwage, ze proces wdroze-
nia dulkosetyny do leczenia WNM na rynek wynosit 6 lat, jest on znacznie krétszy
niz $redni okres 13,5 lat w przypadku nowych substancji leczniczych, opracowywa-
nych de novo i podkresla jak efektywna jest metoda repozycjonowania. Firma Lilly,
ktéra wprowadzila na rynek duloksetyne do leczenia WNM, w ciagu czterech lat
od daty rejestracji uzyskata dochdd ze sprzedazy tego leku siegajacy okoto 800 mln
USD [10].

2.2. BLEKIT METYLENOWY

Blekit metylenowy zostal zsyntetyzowany po raz pierwszy w 1883 r., a jego
struktura zostala ostatecznie potwierdzona przez Heinricha Bernthsena w 1885 r.
[51]. Chwile pdzniej Paul Ehrlich odkryl, ze blekitem metylenowym mozna spe-
cyficznie wybarwi¢ zarodzca malarii (Plasmodium malariae) w krwi pacjentow
chorych na malari¢ [52]. Obserwacje te daly asumpt do sprawdzenia efektyw-
nosci blekitu metylenowego w leczeniu malarii u ludzi. W 1897 r. Ehrlich opisat
udang terapie dwodch pacjentéw z malarig przebywajacych w szpitalu Moabit
w Berlinie [53]. Niestety biekit metylenowy nie byl skuteczny u wszystkich pacjen-
tow i zostal pozniej wyparty z rynku przez chinine. Niemniej jednak, Ehrlich jako
pierwszy opisal metabolizm blekitu metylenowego, oraz jego zdolnos¢ do ulegania
reakcji typu red-ox. Podczas barwienia réznych tkanek zaobserwowal zmienna,
odwracalng redukcje blekitu metylenowego do bezbarwnej formy biekitu leukome-
tylenowego [54]. Po ekspozycji na tlen, niebieski kolor utlenionego biekitu metyle-
nowego powracal (Rys. 4) [55].
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Przez wiele dekad, biekit metylenowy byt wykorzystywany gléwnie w prze-
mysle chemicznym oraz tekstylnym. Ostatnimi czasy, zainteresowanie blekitem
metylenowym powrdcito z uwagi na jego wilasciwosci chemiczne, ktére mozna
wykorzysta¢ w walce z ,,stresem oksydacyjnym” [56]. Stres oksydacyjny powstaje
w wyniku zachwianej réwnowagi pomiedzy produkcja wolnych rodnikéw a ich
neutralizacjg. Sugeruje sie, iz stres oksydacyjny prowadzi do obumierania komo-
rek na drodze apoptozy lub nekrozy, i czgsto bywa wymieniany jako jeden z pato-
mechanizméw prowadzacych do choréb neurodegeneracyjnych [57, 58]. W cho-
robach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona,
wystepuje wybidrcza i wysoce charakterystyczna utrata neuronéw, ktora czesto jest
skorelowana z kumulacjg reaktywnych form tlenu (z ang. reactive oxygen species
ROS) [59]. W 1992 r. badacze z laboratoriéow Eli Lilly opisali, iz N-niepodstawione
pochodne fenotiazyny hamujg reakcje utleniania lipidéw w hodowli komoérkowej
neurondw, wykazujagc tym samym wlasciwosci neuroprotekcyjne. Wiasciwosci
neuroprotekcyjne blekitu metylenowego potwierdzono réwniez w zwierzecych
modelach choroby Parkinsona, wywotanych toksynami powodujacymi dysfunkcje
mitochondriéw [60]. Pézniejsze prace wyjasnily mechanizm dzialania neuropro-
tekcyjnego blekitu metylenowego. W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano, ze
biekit metylenowy jest przeksztalcany do formy leuko-metylenowej przez mito-
chondrialng dehydrogenaz¢ NADH lub inne, zalezne od NADPH flawoenzymy [61].
Z kolei blekit leuko-metylenowy jest zdolny do bezposredniej reakeji z wolnymi rod-
nikami za pomocg ugrupownia N-H obecnych w pierscieniu fenotiazyny. Powsta-
jace rodniki fenotiazynylowe sa wyjatkowo dobrze stabilizowane przez mezomerie,
co powoduje, iz blekit leuko-metylenowy ma silne wlasciwosci przeciwutleniajace
(Rys. 4). Ponadto, jako ,kation lipofilowy” bigkit leukometylenowy gromadzi si¢
w mitochondriach. Ze wzgledu na duzy potencjat btony mitochondrialnej, kationy
lipofilowe sg kumulowane wewnatrz mitochondriéw tak dlugo, jak dlugo btona
mitochondrium utrzymuje swodj potencjat blonowy [62]. Obecnie sugeruje sie, iz
kationy lipofilowe mozna wykorzysta¢ do opracowania przeciwutleniaczy, ktdre
selektywnie dzialaja w obrebie mitochondrium, zapobiegajac niektérym rodzajom
$mierci komoérkowej [63].
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Rysunek 4. Schemat redukcji blekitu metylenowego (kolor niebieski) do blekitu leuko-metylenowego (bez-
barwny), ktéry ma efekt antyoksydacyjny [55]

Figure 4. Diagram of reduction of methylene blue (blue) to leuko-methylene blue (colorless), which has
an antioxidant effect [55]

Powyzsze wyniki zasugerowaly, iz blekit metylenowy moze znalez¢ zastosowa-
nie w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych [64]. W 1992 r. w badaniach in vitro
oraz in vivo wykazano, iz blekit metylenowy hamuje agregacje bialka tau, ktore lezy
u podtoza zmian patologicznych w chorobie Alzheimera [65]. Biorac po uwage, ze
zmiany patologiczne zwigzane z agregacjg bialka tau korelujg z obrazem Kklinicz-
nym choroby Alzheimera, sugeruje sie, iz czasteczki ktére hamuja agregacje biatka
tau moga mie¢ potencjal terapeutyczny [66]. Kilka lat temu brytyjska firma TauRx
Therapeutics zainicjowala badania kliniczne, w ktérych oceniano skuteczno$é
blekitu metylenowego [67] oraz sél bigkitu leukometylenowego [68] (LMTX" [69]),
u pacjentéw z chorobg Alzheimera, niestety nie uzyskano pozytywnych wynikéw.

Niemniejjednak,obecniebtekitmetylenowyjeststosowanywpraktyceklinicznej,
ale w innym schorzeniu: methemoglobinemii. Biekit metylenowy pod wpltywem
enzymoéw mitochondrialnych ulega redukeji do bigkitu leukometylenowego,
ktéry nastepnie redukuje zelazo Fe’* (obecne w methemoglobinie) do zelaza Fe?'
(w hemoglobinie) (Rys. 5). Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) zarejestrowala blekit metylenowy do leczenia
methemoglobinemii [70] oraz infekcji drég moczowych [71]. Na polskim rynku
blekit metylenowy produkowany w formulacjach farmaceutycznych dostepny jest
w postaci iniekcji i stosowany jest w lecznictwie zamknietym w przypadkach methe-
moglobinemii [72].
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Rysunek 5. Schemat redukcji zelaza Fe’* obecnego w methemoglobinie (MHb) do zelaza Fe** w hemoglobinie
(Hb) pod wpltywem blekitu leuko-metylenowego [73]

Figure 5. Scheme shows the reduction of Ferrum ions Fe’* present in methemoglobin (MHb) to Fe’* present
in hemoglobin by leuko-methylene blue [73]

2.3. TIORYDAZYNA

Tiorydazyna to pochodna ukladu fenotiazyny, ktora byla powszechnie sto-
sowana w terapii zaburzen psychicznych (Rys. 6) [74]. Ze wzgledu na fakt, iz
leczenie tiorydazyna wigzato sie z dzialaniem kardiotoksycznym, polegajacym
na wydluzeniu odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym, i zwigkszo-
nym ryzyku wystapienia arytmii komorowych, w 2005 r. lek ten zostal wycofany
z obrotu w Europie i USA [75]. Jednakze ze wzgledu na aktywnos¢ przeciwbak-
teryjng tiorydazyny, zainteresowanie tym lekiem powrdcilo. Zaobserwowano,
iz dzieki zdolnosci do kumulowania si¢ w makrofagach, tiorydazyna wykazuje
aktywno$¢ przeciwbakteryjng w badaniach in vitro wobec wielu mikroorganizmoéw:
Mycobacterium tuberculosis, Trypanosoma cruzi, Plazmodium falciparum, szczepy
Staphylococcus aureus oporne na metycyling a takze bakterii z rodzaju Enterococcus
[76].

N
Rysunek 6. Struktura chemiczna tiorydazyny
Figure 6. Chemical structure of thioridazine

Pézniejsze badania in vivo potwierdzily aktywno$¢ przeciwbakteryjng w zwie-
rzecych modelach zakazen skdrnych, wywolanych szczepami S. aureus [77]. Prze-
prowadzono réwniez wiele badan in vitro oraz in vivo, ktére wykazaly aktywnos$¢
przeciwgruzlicza tiorydazyny wobec wielolekoopornych szczepéw Mycobacterium
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(ang. multi-drug resistant tuberculosis MDR-TB), [78,79] w monoterapii oraz terapii
taczonej z lekami przeciwgruzliczymi takimi jak rifampicyna lub izoniazyd. Co cie-
kawe, u ludzi tiorydazyna w terapii skojarzonej wykazywata skutecznos¢ w leczeniu
gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) i w gruzlicy z lekoopornoscia wielolekowa
o rozszerzonej opornosci [80] (ang. extensively drug resistant tuberculosis, XDR-TB
[81]). Przykladowo, badania przeprowadzone w 2012 r. w Argentynie wykazaly, iz
tiorydazyna w terapii skojarzonej z linezolidem oraz moxifloksacyna byta skuteczna
w leczeniu XDR-TB u 90% pacjentéw [82]. Podobne wyniki zaobserwowano na
malej grupie pacjentow w Indiach, u ktorych zaobserwowano skuteczno$¢ tioryda-
zyny w leczeniu XDR-TB [83]. Autorzy tego doniesienia wykazali réwniez, iz mono-
terapia tiorydazyng przez okres 3 tygodni byla bezpieczna, bez znaczacego wptywu
na odstep QT lub jakiekolwiek innych funkcji serca, zgodnie z rygorystycznym
monitorowaniem prowadzonym w tych badaniach. Obecnie duze nadzieje wigze si¢
z stosowaniem tiorydazyny u pacjentéw z postacia XDR-TB [84], gdyz leczenie tej
postaci gruzlicy obecnie dostepnymi lekami przeciwpratkowymi jest czesto niesku-
teczne. Dodatkowo, okolo 20% pacjentéw z gruzlica XDR umiera w ciggu roku od
rozpoznania, natomiast $§miertelno$¢ wéréd pacjentéw wspotzakazonych wirusem
HIV jest znacznie wyzsza i osigga poziom 80-90% [85]. Skutecznos¢ kliniczna tio-
rydazyny wérod pacjentéw z XDR sprawila, iz w 2015 r. tiorydazyna znalazla si¢ na
liscie 5 lekow zalecanych przez WHO do leczenia pacjentdéw z postacig XDR [86].
Jednoczes$nie zaleca sig, aby leczenie tiorydazyng byto wdrazane po wykluczeniu
choréb serca, a pacjenci powinni by¢ monitorowani przez caly okres leczenia pod
katem mozliwych powikfan kardiologicznych [83].

2.4. TALIDOMID

Innym przykladem strategii repozycjonowania jest Talidomid (Rys. 7). Jako lek
substancja ta zostala wprowadzona do obrotu w 1957 r. w Niemczech i Anglii jako
srodek uspokajajacy, ktory pozniej byt stosowany przez kobiety w ciazy w celu tago-
dzenia porannych mdlosci. Niestety stosowanie talidomidu w pierwszym trymetrze
cigzy doprowadzito do cigzkich wad wrodzonych ptodu [87]. Jak oszacowano pdz-
niej, co najmniej 15 000 dzieci, ktérych matki stosowaty talidomid w ciazy, uro-
dzilo si¢ z wadami konczyn. W latach 60 zaprzestano stosowania tego leku u kobiet
w cigzy [88]. W 1998 roku znaleziono nowe zastosowanie dla talidomidu w lecze-
niu szpiczaka mnogiego, w szczegdlnosci w postaci lekoopornej. W 2006 talidomid
zostal oficjalnie zarejestrowany przez FDA w terapii szpiczaka, a zyski ze sprzedazy
wynosity okoto 270 milionéw dolaréw [89].
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Rysunek 7. Struktura chemiczna talidomidu
Figure 7. Chemical structure of thalidomide

3. SELEKTYWNA OPTYMALIZACJA DZIALAN UBOCZNYCH (SOSA)

Kolejnym podejsciem, ktére pozwala ulatwi¢ opracowanie nowych substan-
cji leczniczych jest tzw. koncepcja ,,selektywnej optymalizacji dziatann ubocznych”
(ang. selective optimization of side activities, SOSA). Zostala ona po praz pierwszy
sformutowana w 2004 r. przez badaczy z Prestwick Chemical Inc [90]. Wedlug niej
leki obecne na rynku stanowia punkt wyjscia do opracowywania nowych czaste-
czek wiodacych w innym obszarze terapeutycznym. Koncepcja SOSA opiera si¢ na
fakcie, iz leki oprocz oddzialywania z podstawowym celem biologicznym, ktéry
odpowiedzialny jest za efekt terapeutyczny w danej jednostce chorobowej, posiadajg
powinowactwo do innych celéw biologicznych, ktére odpowiedzialne sg za powsta-
wanie dziatan ubocznych [91]. Celem koncepcji SOSA jest modyfikacja struktury
chemicznej leku, pozwalajacej odwrdci¢ powinowactwo leku do celéw biologicz-
nych, tak aby dziatanie niepozadane stawalo si¢ podstawowa aktywnoscig farma-
kologiczng. Wowczas na bazie leku juz istniejgcego tworzy sie biblioteke analogow
danego leku, a nastepnie w badaniach in vitro sprawdza si¢, w jaki sposéb mody-
fikacja zmienila powinowactwo. Koncepcja SOSA pozwala znacznie skréci¢ czas
i zmniejszy¢ koszty w poréwnaniu do generowania substancji leczniczych de novo.
Ponadto podejscie SOSA ulatwia otrzymanie nowych czasteczek, ktore beda sie cha-
rakteryzowaly mniejsza toksycznoscia, dobra biodostepnoscia i fatwa synteza, ktdra
juz dla wigkszo$ci analogéw zostala opracowana wczesniej [92,16]. Podejscie SOSA
przewiduje dwa gtowne etapy:

a) Etap I - badania przesiewowe in vitro biblioteki, dla ktérych dostepne sa
dane dotyczace dostepnosci biologicznej oraz toksykologii. Czasteczki,
ktdre zostang wytypowane w tym etapie s3 z zalozenia strukturami ,,leko-
podobnymi” [90].

b) Etap II - optymalizacja lekéw wyselekcjonowanych w badaniach przesie-
wowych. Struktura chemiczna leku jest nastepnie modyfikowana tak, aby
przeksztalci¢ jej profil farmakologiczny, zwigkszajac powinowactwo do
nowego celu biologicznego, redukujac jednoczesnie wyjsciowa aktywnosc¢
farmakologiczna [90].

Przykladem zastosowania techniki SOSA jest otrzymanie czasteczki Do 897,

wykazujacej selektywne powinowactwo do receptoréw D,, dokonujac modyfika-
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cji struktury chemicznej sulpirydu, neuroleptyku wykazujacego powinowactwo
do receptoréw dopaminowych D,:D.. Receptory dopaminergiczne D, znajdujg si¢
w rejonach moézgu, ktére kontroluja funkcje motoryczne [93]. W trakcie procesu
optymalizacji strutury chemicznej Do 897, fragment benzamidu zastapiono naf-
talenem, natomiast w miejsce pierscienia pirolidyny wprowadzono podstawnik
o-metoksyfenylopiperazynowy, uzyskujac czasteczke Do 897, ktdéra cechowala si¢
wybidrcza selektywnoscia do receptoréw D3 (Rys. 8) [16]. Czasteczka Do 897 jest
w trakcie badan klinicznych II fazy, gdzie sprawdzana jest jej skuteczno$¢ w terapii
choroby Parkinsona [92].

o
O“S”O N// T
Wodred = e
H
o)
\

Sulpiryd Do 897

Rysunek 8. Schemat przeksztalcania struktury chemicznej sulpirydu do Do 897 [16]
Figure 8. Diagram of transformation of the chemical structure of sulpiride into Do 897 [16]

Kolejnym przykladem zastosowania techniki SOSA jest opracowanie selek-
tywnego inhibitora fosfodiestrazy IV (PDE IV), poprzez przeksztalcenie leku prze-
ciwlekowego, diazepamu w pochodng trdjcykliczna, Cl-1044. Czgsteczka Cl-1044
w badaniach in vitro wykazywata aktywnos¢ przeciwzapalng i moze znalez¢ poten-
cjalne zastosowanie w terapii astmy lub przewleklych stanéw zapalnych (Rys. 9)[16].
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Rysunek 9.  Schemat przeksztalcenia diazepamu do czasteczki C1-1044 [16]
Figure 9. Diagram of transformation of the chemical structure of diazepam into Cl-1044 [16]

Zolpidem, ktérego podstawowym dzialaniem farmakologicznym jest sedacja,
w niskich dawkach (1 mg/kg) wykazuje dzialanie przeciwpsychotyczne [90]. W celu
zwiekszenia jego okresu pottrwania wprowadzono szereg modyfikacji struktural-
nych, ktérych celem bylo zablokowanie hydroksylacji grup metylowych polaczo-
nych z pierScieniem fenylowym i imidazopirydynowym. Wykazano zwiekszong
stabilno$¢ metaboliczng oraz efekt przeciwpsychotyczy w zwierzecych modelach
schizofrenii (Rys. 10) [93].
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Rysunek 10. Zwigkszenie stabilnosci metabolicznej zolpidemu uzyskano wprowadzajac fluor w miejsce grup
metylowych [94]

Figure 10.  Replacement of methyl groups with fluorine resulted in increased metabolic stability of zolpidem
[94]

Guanabenz (GA) to agonista receptoréw a,-adrenergicznych, wczesniej stoso-
wany w terapii nadci$nienia [95]. W badaniach in vitro wykazano, iz guanabenz
posiada dodatkowa aktywnos$¢ antyprionows. Jednakze wysokie powinowactwo
guanabenzu do receptora «,-adrenergicznego i zwigzana z tym aktywno$¢ hipoten-
syjna, stanowita duze ograniczenie do wykorzystania guanabenzu w terapii choréb
prionowych. Modyfikacja struktury guanabenzu, poprzez zmiane usytuowania
podstawnikéw chlorowych wokol pier§cienia aromatycznego, spowodowala cal-
kowity spadek powinowactwa do receptoréw «, adrenergicznych, przy zachowane;j
aktywno$ci antyprionowej (Rys. 11) [96].
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Rysunek 11. Modyfikacja struktury chemicznej guanabenzu [96]

Figure 11.  Modification of guanabenz structure [96]

Pozostale przyklady efektywnego zastosowania techniki SOSA s3 przedsta-
wione w Tabeli 2.
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Tabela 2. Pozostale przyklady zastosowania techniki SOSA
Table 2. Other examples of the application of the SOSA technique
Lek wyjscio Profil Uzyskany analog SOSA Profil farmakologiczn
wyjserowy farmakologiczny yskany 8 giczny
Amiloryd Moczopedny zzs)ylan kariporidu (Hoe Inhibiotor pompy Na/H [94]
Nieuldvpina Bloker kanatu SNAP-6383 Antagonista receptoréw adrenergicz-
guicyp wapniowego nych alA [97]
Atenolol B-bloker Kromakalim Bloker kanatu potasowego IKs [98]
. . . . Pochodne .

Minaprina Przeciwdepresyjny aminotiadiazolu Antagonista CRH [99-101]
Lu 110896 . . .
i Lu 110897 Herbicyd Analog difenylowy Selektywny antagonista ETA [102]
Tetracyklina Antybiotyk BMS 1922548 Neuropeptydowy ligand Y [103]

4 Kladozyna - zamiennik Nlepept?ldowy hormon lutenlz'u:]qcy -
Erytromycyna A | Antybiotyk antagonista hormonu uwalniajgcego

analogowy
[104]
Inhibitor
Fluoksetyna wychwytu zwrot- Analog imidazolowy Przeciwgrzybiczy [105]
nego serotoniny

Koncepcja SOSA jest obiecujaca technika, ktdra moze przyspieszy¢ tempo roz-
woju nowych lekéw, poniewaz zapewnia wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
czasteczek o wiasciwosciach lekopodobnych i niskiej toksycznosci [16]. Istnieje,
jednakze ryzyko, iz pochodne opracowane na bazie znanego leku zostaly juz wcze-
$niej opatentowane przez pierwotnych wynalazcow. Ryzyko to czg$ciowo mityguje
jednak fakt, iz pierwotny patent nie obejmuje nowego wskazania terapeutycznego
dla danej grupy zwiazkow.

PODSUMOWANIE

Rosnace koszty, czas i wysokie ryzyko niepowodzenia, zwiazane z procesem
odkrywania nowego leku, sktonily przemyst farmaceutyczny do poszukiwania stra-
tegii, ktore moga ten proces ulatwi¢. Zaréwno poszukiwanie nowych zastosowan dla
lekow juz zarejestrowanych, jak i podejscie SOSA, pozwalajg znacznie zredukowaé
koszty i przede wszystkim czas zwigzany z wprowadzeniem nowego leku do obrotu.
W szczegdlnosci strategia repozycjonowania jest ,,droga na skréty” pomiedzy labo-
ratorium a praktyka kliniczng ktéra na wielu przykladach juz si¢ sprawdzita. Wielu
autoréw uwaza, ze repozycjonowanie jest nowym trendem i uzupelnieniem procesu
odkrywania nowych lekéw, lecz nie alternatywa. Nalezy zwrdci¢ uwagg, iz najlep-
szymi kandydatami do repozycjonowania sg leki, dla ktérych pierwotna ochrona
patentowa juz wygasta i dla ktérych istnieje mozliwos$¢ stworzenia nowej formula-
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cji, umozliwiajacej, wraz z nowym wskazaniem terapeutycznym, zapewnienie nowe;j
ochrony patentowe;j.

PODZIEKOWANIA

Praca finansowana ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki, projekt badawczy

nr DEC/2014/15/D/NZ7/01789.
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NOWE WYDAWNICTWA
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»Poligon rachunkowy dla chemikéw. Zbior zadan z podstaw chemii”, R. Jastrzab, R. Bregier-Jastrze-
bowska, M. T. Kaczmarek, M. Nowak, PWN Warszawa 2018, wydanie pierwsze, oprawa migkka, stron
219.

Dostajac do recenzji powyzsza publikacje przyznam sig, ze bardzo si¢ ucieszylem, gdyz uczac obec-
nie rachunkow z podstaw chemii musimy si¢ czesto uciekaé do zbioréw zadaé z ubieglego wieku i to
niekoniecznie konca ubiegtego wieku. Po zapoznaniu si¢ z zawartoscia ,,Poligonu rachunkowego dla che-
mikéw” moja rados¢ nie zmalata - co jest bardzo dobrym prognostykiem.

Tytul publikacji bardzo dobrze odzwierciedla sytuacje, z jaka mamy do czynienia na zajgciach
z podstaw chemii - jest to prawdziwy poligon, gdzie wiekszos¢ studentéw polegnie nawet nie docierajac
do pola minowego. Ksigzka, ktéra dostalem do recenzji liczy sobie 219 stron, zawiera szes¢ rozdzialow
oraz dwie tablice na koncu (tu jedyny blad, jaki udalo mi sie znalez¢ w publikacji - w nazwie zwigzku
podano, weglan wapnia zamiast sodu — drobiazg - przeciez to pierwsze wydanie). W kazdym rozdziale
mamy teoretyczne wprowadzenia do tematu, kilkanascie przykladéw sposobu rozwigzywania danego
typu zadan, po czym nastepuje poligon zadan - czyli seri¢ ¢wiczen oraz pole minowe — wybrane trudniej-
sze ¢wiczenia rachunkowe, a na koniec mamy rozwigzania zadan.

Autorki zaczely od podstaw, gdzie mamy wszystko starannie i przejrzysciej wytlumaczone, podane
sa niezbedne wzory oraz wyprowadzenia. Przyktadowe zadania sa réwniez rozwiazane na kilka sposobdw,
co jest szczegdlnie uzyteczne, gdyz pokazuje, ze jedno i to samo zadanie mozna rozwiazaé poprzez rozne
podejscia.

Jedyny zarzut, jaki mozna mie¢ do publikacji to, dlaczego tak malo? Przydaloby si¢ jeszcze kilka
rozdziatéw badz rozszerzenie obecnych: troche wiecej o gazach o kwasach i zasadach Bronsteda o stopniu
i stalej dysocjacji o pH czy o iloczynie rozpuszczalnosci, bez tego zbiér moze nie wystarczy¢ studentowi by
przej$¢ z pozytywna oceng cze$¢ obliczeniowg kursu z podstaw chemii. Rozumiem jednak iz pewnie nie
to bylo zamystem autorek, a raczej przedyskutowanie prawdziwych podstaw, przygotowanie prawdziwego
niezbednika. Gléwny nacisk w publikacji zostat potozony na obliczanie stezen, ich przeliczanie - co trzeba
przyzna¢ sprawia duzy problem studentom, ale nie tylko to.

Reasumujac, jest to bardzo porzadnie zrobiona i przemyslana pozycja, ktorej brakowato nam od lat.
Polecam i bede polecal ja moim studentom. Jedyne, o co moge tu niesmiato prosi¢ autorki — autorki, ktore
maja olbrzymie do$wiadczenie, to o wiecej, o co$ wiekszego, co$ bardziej rozbudowanego o co$, co bedzie
kompendium wiedzy na nastgpne stulecie albo i dtuzej - bo bardzo by$my tego wszyscy potrzebowali.

Przemystaw Dopieralski
Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
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50 LAT MIEDZYNARODOWE] OLIMPIADY CHEMICZNE]

Pierwsze miedzynarodowe zawody z chemii odbyly sie z inicjatywy Minister-
stwa Szkolnictwa Czechostowackiej Socjalistycznej Republiki Ludowej, w dniach
18-21.06.1968 roku w Pradze i Brandys. Wziely w niej udzial szescioosobowe dru-
zyny trzech panstw — Czechoslowacji, Polski i Wegier.

W nastepnym roku, gdy zawody odbywaty si¢ w Katowicach, dotaczyli zawod-
nicy z Bulgarii, a w kolejnym roku jeszcze z NRD, Rumunii i ZSRR. Pierwsi zawod-
nicy z tzw. Europy Zachodniej wzieli udzial w VI miedzynarodowej Olimpiadzie
Chemicznej w 1974 roku. W tamtym roku liczba ekip wzrosta do 11, dofaczyli
wowczas zawodnicy z Austrii, Jugostawii, Szwecji i REN. Od tego tez roku przy-
jeto oficjalng nazwe zawodéw Miedzynarodowej Olimpiady Chemicznej (IChO).
W tegorocznej 50. IChO startowalo 300 zawodnikow z 76 krajow i pieciu kontynen-
tow a jeszcze 6 krajow: Luksemburg, Ghana, Mali, Katar, Sri Lanka i Zjednoczone
Emiraty Arabskie, przystalo swoich obserwatoréw z zamiarem dotaczenia w nastep-
nych latach.

Tegoroczna, jubileuszowa Olimpiada, zostala zorganizowana przez dwa kraje
Stowacje i Czechy pod hastem ,,Back to where it all began” nawiazujacym do pierw-
szych zawodow.

W tym roku nasi reprezentanci zdobyli trzy medale srebrne i jeden medal brg-
zowy. Podczas Miedzynarodowej Olimpiady Chemicznej nie prowadzi si¢ klasyfika-
cji zespolowej, jednak zestawiajac tegoroczng liczbe zdobytych medali otrzymujemy
nastepujaca kolejnos¢, pierwszych trzydziestu Panstw (medale zdobyli reprezen-
tanci 66 krajow):
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zlote | srebrne brazowe | wyroz. Pozyqj ::;‘;’geinikéw
Chiny 4 0 0 0 1,6,7,15
Republika Czeska 3 1 0 0 8,25, 34, 46
3-5 Korea Poludniowa 3 1 0 0 3,9,24,38
Wielka Brytania 3 1 0 0 14, 30, 35, 66
Indie 2 2 0 0 26, 31,37,78
6-8 Federacja Rosyjska 2 2 0 0 2,18, 36, 65
Singapur 2 2 0 0 5,19, 39,42
Chinski Tajpej 1 3 0 0 22, 48, 50, 76
10-12 Tajlandia 1 3 0 0 20, 55, 90, 99
Ukraina 1 3 0 0 16, 61, 86, 89
Japonia 1 2 1 0 28, 74, 96, 135
13-14
Wietnam 1 2 1 0 17, 63, 69, 107
Francja 1 1 2 0 33,54,114,176
15-17 | Wegry 1 1 2 0 23,60, 109, 115
Indonezja 1 1 2 0 27,71,124,133
18 Bulgaria 1 1 1 0 32, 44,130
19 Turcja 1 0 3 0 21,104, 111, 144
20 Iran 0 4 0 0 49, 59, 85, 92
Lotwa 0 3 1 0 75, 82, 87,180
21-24
Polska 0 3 1 0 47, 53,70, 103
Rumunia 0 3 1 0 51,52,58,116
Austria 0 2 2 0 41, 80, 125, 136
25-27 Chorwacja 0 2 2 0 40, 91, 156, 157
Stowacja 0 2 2 0 62,79,132,172
28-29
Stowenia 0 2 1 0 67, 94, 140
30 Biatorus 0 1 3 0 95, 105, 149, 162

Polacy uczestniczyli we wszystkich pie¢dziesieciu Olimpiadach, bralo w nich
udziat 203 reprezentantow Polski. Byto to:
o 186 uczniéw klas maturalnych, 15 uczniow klas drugich a 2 byto z klasy
pierwszej;
o 185 chlopcéw i 18 dziewczat;
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o 3 osoby reprezentowaly Polske trzykrotnie, 29 os6b dwukrotnie a 171 byto
na IChO jeden raz;
o zdobyli tgcznie 191 medali w tym 51 zlotych, 75 srebrnych i 65 brazowych
- 12 reprezentantéw Polski wrocilo bez medalu.
Jezeli podsumujemy medale zdobyte przez zawodnikéw réznych panstw od
2004 roku*), to uzyskujemy nastepujaca kolejnos¢ pierwszych 20 panstw:

Panstwo zlote srebrne brazowe lacznie
1 Chiny**) 49 7 0 56
2 Korea Potudniowa 45 13 2 60
3 Chinski Tajpej/Tajwan 37 20 3 60
4 Federacja Rosyjska 36 21 3 60
5 Wietnam 20 28 10 58
6 Singapur 20 27 13 60
7 Ukraina 18 28 14 60
S 7 20 N T T
9 Indie 17 32 11 60
10 Polska 17 26 17 60
11 Tajlandia 16 37 5 58
12 Wegry 14 33 11 58
13 Japonia 14 25 20 59
14 Rumunia 14 24 16 54
15 Iran 12 34 11 57
16 Republika Czeska 12 27 19 58
17 Niemcy 12 24 22 58
18 Turcja 9 23 21 53
19 Litwa 9 18 31 58
20 Azerbejdzan 8 9 17 34

*) Podsumowanie rozpoczeto w 2004 roku, ktory jest datg wstapienia Polski do Unii,
**) Zawodnicy chinscy nie startowali w 37. IChO, ktora odbyta si¢ w Tajpei.

Gdy spojrzymy na miejsce, z ktérego pochodzili Polscy uczniowie w tym roku
mozemy odnie$¢ wrazenie, Ze szans¢ na odniesienie sukcesu ma tylko miodziez
z miejscowosci w ktorych sa oérodki akademickie. Ten wniosek jest mylny, gdy
zobaczymy adresy domoéw rodzinnych tych ucznidw, to okazuje si¢ ze jeden z nich
jest zameldowany w Zabnie a drugi w Bukownie.

Sa w Polsce licea, ktére dysponuja internatami i stypendiami i przyjmuja mlo-
dziez z calej Polski, ktora jest zainteresowana jaka$ dziedzing wiedzy. Jesli kto$ jest
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zainteresowany poszerzaniem wiadomosci z chemii moze sprébowac dostac si¢ np.
do V LO w Krakowie, Gimnazjum i LO Akademickiego UMK w Toruniu lub innej
szkoly oferujacej dodatkowe zajecia z chemii, blizej swojego miejsca zamieszkania.
Znajdzie tam dobre warunki do poszerzania swojej wiedzy, nauczyciela ktéry mu
w tym pomoze ale przede wszystkim kolegéw z takimi samymi zainteresowaniami
z ktérymi bedzie wspdlpracowat i réwnoczesnie rywalizowal.
203 reprezentantéw Polski chodzilo do 96 szkdt w 57 miejscowosciach.

Laczna liczba medale
reprezentantéw zlote | srebrne brazowe
61 szkot miato 1 reprezentanta 61 13 21 23
25 szkot miato 2-3 reprezentantéw 56 18 23 15
11 szkoét miato od 4 do 23 reprezentantéw 87 20 31 27
204 51 75 65

W ponizszej tabelce zamieszczono ranking 11 szkot z ktérych pochodzito wig-
cej niz trzech reprezentantow:

liczba medale
miejscowos¢ szkola ,
reprezentantow zlote srebrne | brazowe
1 | Lodz I LO im. Mikotaja Kopernika 23 9 7 6
2 | Radom o e 12 0 4 8
Kochanowskiego
3 | Lublin II LO im. J. Zamoyskiego 8 0 3 1
4 | Lodz XXVILO im. M. Fornalskiej 8 1 3 1
5 | Warszawa M LQ e K.51¢;c1a J 7 3 2 2
Poniatowskiego
6 | Krakéw v FO im. {Xugusta 6 0 3 3
Witkowskiego
7 | Lodz XV LO im. J. Kasprowicza 6 0 2 3
8 | Gliwice IV LO 5 3 2 0
9 | Andrychéw | LO. Im. M. Sklodowskiej-Curie 4 1 1 2
10 | Mielec II LO im. M. Kopernika 4 1 3 0
11 | Zamos¢ ILO im. Jana Zamoyskiego 4 2 1 1
87 20 31 27

Na ponizszej mapie Polski s zaznaczone miejscowosci w ktérych do liceum
chodzito naszych 203 reprezentantéw - mozna zauwazy¢, ze nie wszystkie sg
duzymi miejscowosciami akademickimi. Oczywiscie z tych duzych miejscowosci
jest ich wiecej, bo i szkot tam jest wigcej, a niektore dysponujg internatami.
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Reytniks[1] - mizfnowodd, {1) bezra repreze niznids

Biahystok|2)
L

Opiekunami naukowymi 203 reprezentantéw bylo 238 nauczycieli - 91 mialo
tylko jednego reprezentanta, 25 — dwdch reprezentantéw, 7 — trzech reprezentantéw,
13 - od 4 do 13 reprezentantdéw. Ponizej przedstawiono osiggniecia uczniéow tych
trzynastu nauczycieli.

Rankig "medalowy" nauczycieli opie li sie co najmnie;
trzema izt

B medak brgzowe m medale srebrne m medale ziote

Wanda Szelggowska
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SPRAWOZDANIE Z 50. MIEDZYNARODOWE]
OLIMPIADY CHEMICZNE] W BRATYSEAWIE
(SLOWACJA) I PRADZE (REPUBLIKA CZESKA)
19-29.07.2018 R.

50" IChO 2018

INTERMATIONAL CHEMISTRY OLYMPIAD
SLOVAKIA & CTECH REPUBLIC

Jubileuszowa, 50. Miedzynarodowa Olimpiada Chemiczna (IChO) odbyla
sie w dniach 19-29 lipca 2018 r. w dwoch lokalizacjach: Bratystawie i Pradze, co
w zamierzeniu organizatoréw bylo symbolicznym powrotem do nieistniejacej juz
dzis Czechostowacji, w ktorej w 1968 roku zorganizowana zostata 1. IChO, z udzia-
tem takze Wegier i Polski. Stad wynika tez motto tegorocznej IChO ,,Back to where
it all began”. Od strony organizacyjnej podzial miedzy osobnymi obecnie krajami
polegal na tym, ze w Bratystawie miato miejsce uroczyste rozpoczecie IChO i tu, na
terenie Uniwersytetu Komenskiego, odbywaly sie¢ zawody, natomiast Miedzynaro-
dowe Jury pracowato w Pradze, gdzie rowniez mialo miejsce uroczyste zakonczenie
Olimpiady.

W 50. IChO wzieto udzial 300 zawodnikéw z 76 krajow: Arabii Saudyjskiej,
Argentyny, Armenii, Australii, Austrii, Azerbejdzanu, Bialorusi, Belgii, Brazylii,
Bulgarii, Chin, Chorwacji, Cypru, Czarnogory, Czech, Danii, Estonii, Filipin, Fin-
landii, Francji, Gruzji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Indii, Indonezji, Iranu, Irlandii,
Islandii, Izraela, Japonii, Kanady, Kazachstanu, Kirgistanu, Korei Pld., Kostaryki,
Litwy, Lotwy, Macedonii, Malezji, Meksyku, Motdawii, Mongolii, Niemiec, Nigerii,
Norwegii, Nowej Zelandii, Pakistanu, Peru, Polski, Portugalii, Republiki Potudnio-
wej Afryki, Rosji, Rumunii, Salwadoru, Serbii, Singapuru, Stowacji, Stowenii, Stanow
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej, Syrii, Szwajcarii, Szwecji, Tadzykistanu, Tajlan-
dii, Tajwanu, Turcji, Turkmenistanu, Ukrainy, Urugwaju, Uzbekistanu, Wenezueli,
Wegier, Wielkiej Brytanii, Wietnamu i Wloch. Obecni byli réwniez obserwatorzy
z 6 krajow: Luksemburga, Ghany, Mali, Kataru, Sri Lanki i Zjednoczonych Emi-
ratéw Arabskich, w zwigzku z zamiarem uczestniczenia tych krajow w przysztych
Migdzynarodowych Olimpiadach Chemicznych.

Gléwnymi organizatorami tegorocznej IChO byly dwie uczelnie: Uniwersytet
Komenskiego (UNIBA) w Bratystawie oraz Uniwersytet Chemii i Techniki (UCT)
w Pradze, wspierane przez stowackie Ministerstwo Edukacji, Nauki, Badan i Sportu,
czeskie Ministerstwo Edukacji, Mlodziezy i Sportu, stowacki Instytut Mlodziezy
IUVENTA oraz firme Guarant International i inne firmy.

Sktad polskiej reprezentacji na IChO zostal wytoniony przez Komitet Gtéwny
Olimpiady Chemicznej zgodnie z przyjeta wiele lat temu zasada, iz zwycigzca kra-
jowej Olimpiady ma zapewnione miejsce w reprezentacji, a pozostali trzej zawod-
nicy wylaniani sg na podstawie podanego w Regulaminie Olimpiady Chemicznej
algorytmu obejmujgcego wyniki obecnej i poprzednich krajowych Olimpiad,
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z uwzglednieniem takze ewentualnych osiggnie¢ na poprzednich IChO. Na tej pod-
stawie polska reprezentacje¢ na 50. IChO utworzyli nastepujacy zawodnicy:

1. Antoni Prus z V LO im. Augusta Witkowskiego w Krakowie, zwyciezca
tegorocznej Olimpiady oraz laureat 22. miejsca 62. i 20. miejsca 63. Olim-
piady (nauczyciel — dr Wojciech Przybylski);

2. Waojciech Jankowski z III LO im. Marynarki Wojennej w Gdyni, brazowy
medalista 49. IChO, laureat 3 miejsca tegorocznej Olimpiady, 5. miejsca
63. Olimpiady, 5. miejsca 62. Olimpiady, 15. miejsca 61. Olimpiady Che-
micznej (jako uczen III klasy gimnazjum); (nauczycielka — Justyna Raulin);

3. Pawel Tyrna z LO Towarzystwa Szkolnego im. Mikolaja Reja w Bielsku-
Biafej, laureat 4. miejsca tegorocznej Olimpiady, 26. miejsca 63. Olimpiady
i ztotego medalu na 29. Migdzynarodowej Olimpiadzie Biologicznej, ktdra
odbyta si¢ w Teheranie przed tegoroczna IChO (nauczycielka - mgr Alicja
Klus);

4. Daniel Golec z V LO im. Augusta Witkowskiego w Krakowie, srebrny
medalista 49. IChO, laureat 5. miejsca tegorocznej Olimpiady, 2. miejsca
63. Olimpiady i 28. miejsca 62. Olimpiady Chemicznej (nauczyciele —
dr Wojciech Przybylski, mgr Iwona Krol).

Opiekunami naszej reprezentacji (i zarazem - czlonkami Miedzynarodowego
Jury) bylo dwoje pracownikéw naukowych Wydzialu Chemii Uniwersytetu War-
szawskiego: prof. dr. hab. Marek Orlik (przewodniczacy Komitetu Gléwnego
Olimpiady Chemicznej) i dr hab. Janusz Stepinski (obecnie emerytowany pracow-
nik, cztonek Komitetu Gléwnego).

Dla wyjezdzajacej na IChO reprezentacji oraz dwoch kolejnych oséb z listy
rankingowej: Grzegorza Procyka (jako zawodnika rezerwowego), ucznia 2. klasy
ZS UMK Gimnazjum i Liceum Akademickiego w Toruniu, laureata 7. miejsca oraz
Tomasza Slusarczyka, ucznia 1. klasy V LO im. Augusta Witkowskiego w Krakowie,
laureata 2. miejsca tegorocznej Olimpiady, Komitet Gléwny Olimpiady Chemicz-
nej zorganizowal w dniach: 18-29.06 br. obdz przygotowawczy, w trakcie ktérego
przeanalizowane zostaly wszystkie przystane przez organizatoréw IChO zadania
teoretyczne i laboratoryjne oraz przedyskutowane wybrane zagadnienia dodatkowe.
Zaangazowani w to byli pracownicy naukowi Wydzialu Chemii i Wydziatu Fizyki
Uniwersytetu Warszawskiego oraz Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszaw-
skiej, w wiekszosci — autorzy zadan na zawody Krajowej Olimpiady.

Uroczysta inauguracja 50. IChO i okoliczno$ciowe uroczystosci zwigzane z jej
jubileuszem, mialy miejsce 20 lipca. Nastepnego dnia opiekunowie delegacji, stano-
wiacy Miedzynarodowe Jury, po inspekcji sal ze stanowiskami pracy zawodnikéw,
zostali przewiezieni specjalnym pociagiem do Pragi, majac mozliwos¢ dyskutowa-
nia tematyki zadan laboratoryjnych z ich autorami juz w trakcie tej podroézy. Uzgod-
nione anglojezyczne wersje zadan zostaly 22 lipca przettumaczone przez opiekunéow
na poszczegolne jezyki narodowe i czes¢ laboratoryjna zawodow odbyta sie 23 lipca
na terenie Uniwersytetu Komenskiego. Nalezy podkresli¢, ze przed przystapieniem
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do pracy zawodnicy zostali przeszkoleni w zakresie podstawowych technik labora-
toryjnych i bezpieczenstwa pracy (jest to obecnie standardowa procedura na kazdej
IChO). Ponadto, wszyscy zawodnicy otrzymali w prezencie - jako jedyne dozwolone
do uzywania w trakcie zawodéw - kalkulatory Casio, pozwalajace m.in. na szybkie
obliczanie parametréw regresji liniowej, potrzebnej w rozwigzywaniu czesci zadan.
Réwniez 23 lipca Migdzynarodowe Jury uzgodnito w Pradze finalng tres¢ zadan teo-
retycznych, ktére zostaly przettumaczone na jezyki narodowe 24 lipca i nastgpnego
dnia odbyly si¢ w Bratystawie zawody teoretyczne. Po ich zakonczeniu zawodnicy
zostali przewiezieni specjalnym pociagiem do Pragi, aby spotka¢ sie z opiekunami
w trakcie tradycyjnej Reunion party. W ciagu nastepnych dwoch dni prace zawod-
nikéw zostaly sprawdzone zaréwno przez autoréw zadan, jak i przez opiekundw,
wyniki uzgodnione w procesie tzw. arbitracji i dokonany zostal podzial medal,
zgodnie z zapisanymi w Regulaminie IChO regulami, iz zlote medale otrzymuje
8-12 % zawodnikdw, srebrne: 18-22 %, brazowe: 28-32 % zawodnikdw, a pozostali
mieszczacy si¢ w przedziale 70-71% liczby wszystkich zawodnikéw nagradzani sg
niemedalowymi wyrdznieniami (honorable mentions).

Organizatorzy tegorocznej IChO przygotowali 3 zadania laboratoryjne
i 8 zadan teoretycznych.

Tematyka zadan laboratoryjnych byla nastepujaca:

Reakcja haloformowa z udzialem wybielacza — chloranu(I)

Zadanie lab. 1 (chemia organiczna) sodu - synteza i analiza produktow

Reakcja ,zegarowa” z luminolem jako wskaznikiem

Zadanie lab. 2 (chemia fizyczna) luminescencyjnym

Zadanie lab. 3 (chemia analityczna) Identyfikacja wody mineralnej

Tematyka zadan teoretycznych byla nastepujaca:

Zadanie 1 (chemia fizyczna Palindromiczne sekwencje DNA i ich termodynamiczna

i biochemia) charakterystyka

Zadanie 2 (chemia fizyczna Racemizacja aminokwasow jako metoda datowania zywych
i organiczna) organizmow

Zadanie 3 (chemia fizyczna) Ogniwa paliwowe w motoryzacji

Zadanie 4 (chemia analityczna Rozdzielanie mieszanin soli z wykorzystaniem zywic

i radiochemia) jonowymiennych

Struktura i wlasciwosci mineratu - czeskiego granatu jako krysta-

Zadanie 5 (chemia nieorganiczna) licznego zwiazku kompleksowego

Zadanie 6 (chemia organiczna) Synteza toksyn grzybéw trujacych

Zadanie 7 (chemia organiczna) Synteza przeciwwirusowego leku - cydofowiru

Synteza naturalnego seskwiterpenu: -kariofilenu, z elementami

Zadanie 8 (chemia organiczna): ..
stereochemii

Szczegblowa analiza treéci zadan prowadzi do wniosku, ze byly one w wigkszo-
$ci wlasciwe dla zawodoéw olimpijskich na poziomie migdzynarodowym, tzn. odpo-
wiednio trudne, a zarazem o ciekawie postawionej problematyce. Nalezy podkresli¢,
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ze szczegdlnie pracochlonne okazaly si¢ zadania laboratoryjne, a przede wszystkim
zadanie 1, ktorego realizacja zajmowala wigkszo$¢ czasu z przeznaczonych na calos¢
5 godzin. Pokazane po zawodach statystyczne rozklady wynikéw wykazaly, ze wielu
zawodnikow nie zdotalo z braku czasu wykonac¢ calej czeéci laboratoryjnej, przede
wszystkim zadania 2.

Na podstawie wskazanych wyzej kryteriow Miedzynarodowe Jury przyznato
35 medali ztotych, 65 srebrnych i 95 brazowych oraz 10 wyrdznien (dla oséb pozo-
stajacych tuz za pulg medalowa).

Zwyciezcg tegorocznej IChO zostal reprezentant Chin, Qingyu Chen, a na
nastepnych pozycjach ulokowali sie, kolejno, zawodnicy z Rosji, Korei Pid., Stanow
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej, Singapuru i kolejni dwaj zawodnicy z Chin.

Wyniki naszych zawodnikéw (Fot. 1) sa nastepujace::

1. Daniel Golec - srebrny medal (47. miejsce w klasyfikacji indywidualne;j)

2. Pawel Tyrna- srebrny medal (53. miejsce w klasyfikacji indywidualnej)

3. Wojciech Jankowski — srebrny medal (70. miejsce w klasyfikacji indywidu-

alnej)

4. Antoni Prus - brazowy medal (103. miejsce w klasyfikacji indywidualne;j).

W nieoficjalnej klasyfikacji medalowej wyniki naszej reprezentacji sa takie
same, jak w ubiegtym roku i podobne do osiagni¢¢ w ostatnich latach, co oznacza
stabilny, przyzwoity poziom wiedzy i umiejetnosci naszych zawodnikéw, cho¢ oczy-
wiscie bardziej satysfakcjonujace bylyby jeszcze lepsze wyniki. Nalezy wiec utrzy-
mac wysoki poziom zawodéw Krajowej Olimpiady, ale takze, na podstawie analizy
szczegdtowych wynikéw IChO, zdiagnozowad przyczyny gléwnych problemoéw,
przyczyniajacych sie do utraty punktéw przez naszych zawodnikéw. Tegoroczna
analiza, podobnie jak w przeszlo$ci, wskazuje, iz nasi zawodnicy dobrze radzg sobie
nawet z bardzo zaawansowanymi zadaniami teoretycznymi, lecz nieco ustepuja
najlepszym w zakresie sprawnosci laboratoryjnej, co wydluza czas pracy i utrudnia
realizacje wszystkich zadan w ciagu 5 godzin. Wydaje sie wiec, ze szkolenie przy-
sztych ekip powinno uwzgledniaé takze realizowanie czesci laboratoryjnej zadan
przygotowawczych w $cisle okreslonym czasie, aby przyzwyczai¢ zawodnikéw do
jak najszybszej pracy w warunkach zblizonych do panujacych na zawodach. Oczy-
wiscie trzeba tez wzig¢ pod uwage, ze stale rosnaca liczba krajow uczestniczacych
w IChO oznacza takze coraz silniejsza konkurencje. Tradycyjnie silng pozycje zaj-
mujg przyzwyczajeni do ciezkiej pracy, ambitni zawodnicy azjatyckiego pochodze-
nia, reprezentujacy przy tym od kilku lat nie tylko azjatyckie kraje, ale takze Stany
Zjednoczone, Kanade czy Australie.

Zarazem ta nieoficjalna klasyfikacja medalowa pokazuje, Ze w tym roku doszto
do interesujacych przetasowan miedzy najlepszymi zawodnikami, wsrod ktorych
pojawili sie¢ reprezentanci krajow odnoszacych dotychczas mniejsze sukcesy. Nie-
watpliwymi zwyciezcami sg tradycyjnie Chiny, ale takze Stany Zjednoczone (4 zlote
medale), nastepne miejsce zajmujg: Korea Potudniowa, Wielka Brytania i Czechy
(3 zlote medale, 1 srebrny), a po nich - Rosja, Indie i Singapur (2 zlfote, 2 srebrne).
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Pewng sensacja stal si¢ znakomity wynik Brazylii (2 zlote medale, 1 srebrny i 1 bra-
zowy). Oznacza to, ze na dalszych pozycjach uplasowaly si¢ takie kraje, jak Wiet-
nam, Tajlandia i Tajwan, nalezgce zwykle do $cistej czotdowki.

Oprécz zawodoéw organizatorzy IChO zapewnili zawodnikom liczne atrak-
cje 1 wycieczki. W ich trakcie nasi zawodnicy pozostawali pod kolezenska opieka
pochodzacego ze Slaska Cieszyniskiego Jakuba Stasia, studenta Wyzszej Szkoty Che-
miczno-Technologicznej w Pradze. Réwniez cztonkowie Migdzynarodowego Jury,
w przerwach miedzy zebraniami i pracg nad ttumaczeniem zadan, mieli moznosé
zwiedzi¢ interesujgce zakatki Bratystawy, Pragi i Kutnej Hory (Fot. 2 1 3).

Wiecej informacji o 50. IChO zawartych jest na stronie internetowej:
https://50icho.eu/

Nastepna, 51. Miedzynarodowa Olimpiada Chemiczna odbedzie si¢ w 2018
roku w Paryzu. Francja bedzie zatem po raz drugi gospodarzem IChO - poprzednio
zorganizowatla 22. IChO w roku 1990.

Fot. 1. Polscy medalisci 50. IChO. Od lewej: Antoni Prus (bragzowy medal), Daniel Golec (srebrny
medal), Pawet Tyrna (srebrny medal), Wojciech Jankowski (srebrny medal)


https://50icho.eu/
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Fot. 2. Praga. Widok na staréwke od strony Mostu Karola

Fot. 3. Kaplica czaszek w Kutnej Horze

Marek Orlik
Janusz Stepiiski
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KOMITET GEOWNY OLIMPIADY
CHEMICZNE]
POLSKIEGO TOWARZYSTWA
CHEMICZNEGO

SPRAWOZDANIE KOMITETU GEOWNEGO OLIMPIADY CHEMICZNE]
Z 64. OLIMPIADY CHEMICZNE]J] W ROKU SZKOLNYM 2017/2018

W roku szkolnym 2017/2018 odbyla si¢ 64. Olimpiada Chemiczna. Przygoto-
wania do niej, tak jak w latach poprzednich, rozpoczely sie po uroczystosci zakon-
czenia 63. Olimpiady w dniu 10 czerwca 2017 r., gdy folder z tekstami zadan przy-
gotowawczych zostal zamieszczony na stronie internetowej Olimpiady Chemicznej,
a nastepnie rozestany do nauczycieli i szkol. Zainteresowani uczniowie mogli zatem
rozpocza¢ indywidualne rozwigzywanie zadan etapu wstepnego jeszcze przed waka-
cjami i uzupelnia¢ przy tym swoje wiadomosci na podstawie zalecanej literatury,
a takze korzystajac z konsultacji nauczycieli i starszych kolegow.

Zgodnie z terminarzem 64. Olimpiady, do 22 pazdziernika 2017 r. wszyscy
chetni do udzialu w zawodach musieli zarejestrowac¢ si¢ na stronie internetowe;j
Olimpiady i zarazem przekaza¢ swojemu nauczycielowi rozwigzania zadan z czg-
$ci A folderu (zadania obowiazkowe). Wstepnie zarejestrowalo si¢ 1166 uczniow
z 339 szkot. Nauczyciele po zweryfikowaniu rozwigzan wystali je do Komitetow
Okregowych. Na podstawie otrzymanych udokumentowanych rozwigzan zadan
etapu wstepnego ostatecznie zostalo zakwalifikowanych do etapu pierwszego 983
uczniow z 284 szkdt (Tab. 1).

64. Olimpiada Chemiczna - uczestnictwo w poszczegolnych okregach

Okreg Letap [ etap Final Laureaci | Wyrdznieni Szkoly

uczniéw | szkél | uczniow | szkél | uczniéw | szkot L+w
Biatostocki 40 10 11 5 1 1 1 0 1
Gdanski 90 24 30 10 7 2 2 1 1
Katowicki 57 30 22 15 8 8 5 0 5
Kielecki 32 13 9 5 1 1 0 0 0
Krakowski 83 22 34 11 12 2 7 1 1
Lubelski 54 21 26 12 6 5 1 0 1
Lodzki 97 17 40 9 8 4 1 0 1
Poznanski 61 27 21 10 3 2 0 0 0
Rzeszowski 41 16 16 11 5 3 2 0 2
Szczecinski 71 11 26 6 8 2 1 1 1
Torunski 111 33 31 9 17 4 4 0 1
Warszawski 156 35 57 18 24 6 8 0 3
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64. Olimpiada Chemiczna - uczestnictwo w poszczegolnych okregach
I etay II eta; Finat
Okreg P P Laureaci | Wyrdznieni Szkoly
uczniéw | szkél | uczniow | szkél | uczniéw | szkot L+W
Wroctawski 90 25 39 12 3 1 0 0 0
Lacznie 983 284 362 133 103 41 32 3 17

Etap I odbyt si¢ 25 listopada 2017 r. w szesnastu wiekszych miastach Polski, pod
nadzorem komisji powotanych przez Komitety Okregowe. Zawodnicy rozwigzywali
5 zadan teoretycznych. Na podstawie uzyskanych wynikéw Komitet Gtéwny zakwa-
lifikowat do II etapu 362 zawodnikow ze 133 szkdl (Tab. 1).

Etap II odbyl sie w dniach 26 i 27 stycznia 2018 r. w 13 miejscowosciach, beda-
cych siedzibami Komitetéw Okregowych. Uczniowie mieli do rozwigzania 5 zadan
teoretycznych oraz jedno zadanie laboratoryjne. Na podstawie wynikow tego etapu
do III etapu (finatu) Komitet Gléwny zakwalifikowal 103 uczniéw z 41 szkdt.

Etap III odbyt si¢ w dniach 23 i 24 marca 2018 r. w Warszawie. Zawody labora-
toryjne, na ktore skladalo si¢ rozwiazanie 2 zadan (z jakosciowej i ilo§ciowej analizy
chemicznej), przeprowadzone zostaly w laboratoriach Wydziatu Chemicznego Poli-
techniki Warszawskiej, a zawody teoretyczne, wymagajgce rozwigzywania 5 zadan
- w Auli Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.

Po sprawdzeniu prac Komitet Gtéwny wytonit 32 laureatéw i 3 wyrdéznionych
(Tab. 2) oraz 4 reprezentantéw Polski na Olimpiade Migdzynarodowa (IChO), ktéra
w tym roku odbyla si¢ w Bratyslawie (Slowacja) i Pradze (Czechy), w dniach od
19 do 29 lipca. Do udzialu w niej zostali zakwalifikowani: zwyciezca tegorocznej
Olimpiady: Antoni Prus, uczen III klasy V LO im. Augusta Witkowskiego w Kra-
kowie, Wojciech Jankowski, uczen III klasy III LO im. Marynarki Wojennej RP
w Gdyni, Pawel Tyrna, uczen IIT klasy LO Towarzystwa Szkolnego im. Mikolaja Reja
w Bielsko-Bialej i Daniel Golec, uczen III klasy V LO im. Augusta Witkowskiego w
Krakowie. Zawodnikiem rezerwowym byl Grzegorz Procyk, uczen II klasy LOZS
UMK Gimnazjum Akademickiego w Toruniu. Wszystkie zadania (wraz z przykta-
dowymi rozwigzaniami) z poszczegdlnych etapéw oraz wyniki finalu sg zamiesz-
czone na stronie internetowej Olimpiady: www.olchem.edu.pl

Lista rankingowa 32 laureatow i 3 wyréznionych 64. Olimpiady Chemicznej
1 | Prus Antoni 3 | VLO im. Augusta Krakow dr Wojciech
Artur Witkowskiego Przybylski
2 | Slusarczyk Tomasz 1 | VLO im. Augusta Krakéw mgr Iwona
Witkowskiego Krol, dr
Wojciech
Przybylski
3 | Jankowski Wojciech 3 | III LO im. Marynarki Gdynia mgr Justyna
Jan Wojennej RP Raulin
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Lista rankingowa 32 laureatow i 3 wyrdéznionych 64. Olimpiady Chemicznej

4 | Tyrna Pawet 3 | LO Towarzystwa Szkolnego Bielsko-Biata | mgr Alicja Klus
Franciszek im. Mikotaja Reja
5 | Golec Daniel 3 | VLOim. Augusta Krakéw mgr Iwona
Maksymilian Witkowskiego Krol, dr
Wojciech
Przybylski
6 | Szukato Piotr 2 | VLO im. Ks. J. Warszawa mgr Krzysztof
Poniatowskiego Ku$mierczyk,
dr hab.
inz. Michat
Fedorynski
prof. PW
7 | Procyk Grzegorz 2 | ZS UMK Gimnazjum Torun mgr Malgorzata
i Liceum Akademickie Augustynowicz-
Klyszewska,
dr Andrzej
Wolan
8 | Ragus Julia 3 | VLO im. Ks. J. Warszawa Wojciech
Poniatowskiego Lyczek,
mgr Krzysztof
Ku$mierczyk
9 | Kulczyk Stanistaw 2 | VLO im. Ks. J. Warszawa Grzegorz Rak,
Marek Poniatowskiego mgr Krzysztof
Ku$mierczyk
10 | Gotawski Marcin 3 | VLO im. Andrzeja Struga Gliwice mgr inz.
Elzbieta
Sztokato
11 | Balaban Dominik 1 | VLO im. Augusta Krakow dr Wojciech
Oskar Witkowskiego Przybylski
12 | Hess Adrian 2 | TLO im. Bartlomieja Krakow mgr Grzegorz
Nowodworskiego Hudziak, mgr
Maria Kluz
13 | Szalata Karolina 3 | ISLO im. Unii Europejskiej Zamo$¢ mgr
Angelika Wiodzimierz
Ku$mierczuk
14 | Poplawski Mikotaj 2 | II LO im. prof. Kazimierza Przemysl mgr inz.
Morawskiego Marian Sztaba
15 | Gicgier Adam Piotr | 2 | XXVII LO im. T. Czackiego Warszawa mgr Joanna
Pawlowska,
Mateusz
Pawlak
16 | Gulgowski Dominik Jan | 3 | III LO im. Marynarki Gdynia mgr Justyna
Wojennej RP Raulin
17 | Lukasik Maciej 3 | VLO im. Ks. J. Warszawa mgr Krzysztof
Barttomiej Poniatowskiego Kus$mierczyk
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Lista rankingowa 32 laureatow i 3 wyrdéznionych 64. Olimpiady Chemicznej

18 | Matkiewicz Anna 2 | ZS UMK Gimnazjum Torun mgr Malgorzata
i Liceum Akademickie Augustynowicz-
Klyszewska
19 | Kowalik Filip Tomasz | 2 | XIV LO im. S. Staszica Warszawa mgr inz.
Agnieszka Kus,
mgr inz. Edyta
Gorecka
20 | Wasowicz Marcin 3 | VLO im. Augusta Krakow dr. Wojciech
Krzysztof Witkowskiego Przybylski
21 | Karaszewski Kajetan 3 | ZS UMK Gimnazjum i Torun mgr Malgorzata
Liceum Akademickie Augustynowicz-
Klyszewska,
dr Andrzej
Wolan
22 | Skiba Mikotaj 2 | ZS UMK Gimnazjum i Torun mgr Malgorzata
Jerzy Liceum Akademickie Augustynowicz-
Klyszewska
23 | Zydlewski Igor Tomasz | 2 | IX LO im. Klementyny Warszawa mgr inz.
Hoffmanowej Szymon
Kucharski,
Piotr
Dzwoniarek
24 | Kraus Barbara 3 | VLO im. Augusta Krakow dr Wojciech
Maja Witkowskiego Przybylski
25 | Matuszczyk Radostaw 2 | ZS 6 im. Krdla Jana III Jastrzebie- mgr Jerzy
Szymon Sobieskiego Zdroj Maduzia
26 | Lewandowski Piotr 3 | III LO im. A. Mickiewicza Katowice mgr Monika
Krzysztof Galkiewicz
27 | Glabowski Kordian 2 | II LO im. Mieszka I Szczecin mgr Teresa
Kotogrecka-
Bajek
28 | Kotanska Anna 3 | XIV LO im. S. Staszica Warszawa mgr inz.
Aleksandra Agnieszka Kus,
dr hab.
inz. Michat
Fedorynski
prof. PW
29 | Pluta Mateusz 3 | ISLO im. Jana Tarnowskiego | Tarnobrzeg | mgr Magdalena
Ciach
30 | Irlik Krzysztof 3 | ILO im. Edwarda Gliwice mgr Katarzyna
Kamil Dembowskiego Czapla
31 | Blazejewski Tomasz 3 | Publiczne LO Politechniki Lodz dr inz. Elzbieta
Lodzkiej Szubiakiewicz,
dr Krzysztof
Klimaszewski
32 | Luszczynski Krzysztof 3 | ILO im. Adama Mickiewicza | Bialystok dr Izabela

Dobrzynska
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Lista rankingowa 32 laureatow i 3 wyrdéznionych 64. Olimpiady Chemicznej
33 | Drabik Michat 2 | VLO im. Augusta Krakow dr Wojciech
Witkowskiego Przybylski,
mgr Iwona
Krol
34 | Fabianski Michat 3 | III LO im. Marynarki Gdynia mgr Justyna
Wojennej RP Raulin
35 | Dabrowski Piotr 3 | IILO im. Mieszka I Szczecin mgr Teresa
Mateusz Kotogrecka-
Bajek

Tradycyjnie laureaci i wyr6znieni oraz ich nauczyciele i dyrektorzy szkot zostali

zaproszeni na uroczyste zakonczenie Olimpiady, ktére mialo miejsce 16 czerwca
2018 r. w Auli Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Uroczysto$¢ te
zaszczycili swoja obecnoscig znakomici goscie, ktérzy wspierali szkoly i Komi-
tet Gtéwny zaréwno w pracy, jak i finansowo w nagradzaniu laureatéw. Byli nimi
przedstawiciele:

Instytutow Polskiej Akademii Nauk, reprezentowanych przez: prof. dr hab.
Stawomira Jarosza, Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN oraz
prof. dr. hab. Marka Tkacza, wicedyrektora Instytutu Chemii Fizycznej
PAN;

Polskiego Towarzystwa Chemicznego - w osobie Wiceprzewodniczacej
PTChem, dr hab. inz. Izabeli Madury z Wydzialu Chemicznego Politechniki
Warszawskiej;

Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, reprezentowanego przez
Dziekana, dr hab. Andrzeja Kudelskiego, prof. UW, prof. dr hab. Rafala
Sicinskiego, Prodziekana ds. naukowych i wspolpracy z zagranica, prof. dr
hab. Pawla Kulesze, wieloletniego Dziekana, cztonka korespondenta PAN
i wiceprzewodniczacego Komitetu Chemii PAN, prof. dr. hab. Jézefa Miecz-
kowskiego, Przewodniczacego Komitetu Okregowego Olimpiady w Warsza-
wie;

Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej, w osobach: Dziekana,
prof. dr hab. inz. Wladystawa Wieczorka, czlonka Komitetu Chemii PAN
oraz dr hab. inz. Michata Fedorynskiego, prof. PW.

Wydzialu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego, w osobach: Prodziekana
dr. hab. Andrzeja Eilmesa, prof. U], laureata Krajowej Olimpiady Chemicz-
nej i medalisty XVII Miedzynarodowej Olimpiady Chemicznej, dr hab. Elz-
biety Szostak Przewodniczgcej Komitetu Okregowego w Krakowie i dr Ewy
Odrowaz - Sekretarz tego Komitetu.

Wydziatu Chemii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu - w 0so-
bach: dr hab. Romualdy Bregier - Jarzgbowskiej, Przewodniczacej Komitetu
Okregowego Olimpiady Chemicznej w Poznaniu i mgr Beaty Hildebrandt,
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Sekretarza Komitetu, reprezentujacych Dziekana Wydzialu Chemii UAM,
prof. dr hab. Henryka Koroniaka.

o  Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lddzkiego, w osobach: dr. hab. Roberta
Zakrzewskiego, prof. UL, Prodziekana ds. studenckich i jako$ci ksztalcenia
oraz dr. Pawla Urbaniaka, Sekretarza Komitetu Okregowego w Lodzi.

o Wydzialu Chemicznego Politechniki Rzeszowskiej w osobie dr inz. Janusza
Pusza, Sekretarza Komitetu Okregowego w Rzeszowie.

Zaproszenie przyjeli takze przedstawiciele Sponsoréw: mgr Andrzej Reszka,
Dyrektor Generalny ,,SHIM-POL A.M. Borzymowski” (ktoéry przybyt z matzonka
i dzie¢mi) oraz p. Martyna Stupczewska, Kierownik programu ADAMED Smar-
tUP.

Czlonkowie Prezydium Komitetu Gltéwnego Olimpiady Chemicznej — Prze-
wodniczacy, prof. dr hab. Marek Orlik, Wiceprzewodniczaca - prof. dr hab. Alek-
sandra Misicka-Kesik, Sekretarz Naukowy — dr hab. Ewa Pobozy oraz Kierownik
Organizacyjny - mgr Wanda Szelaggowska wreczyli laureatom oraz ich nauczycie-
lom (tabela 2) dyplomy i nagrody od Komitetu Giéwnego. Zwyciezca otrzymat lap-
top Asus S 510, a pozostali zawodnicy, odpowiednio — smartfony firmy Apple lub
Samsung, tablety iPad Air, czytniki Amazon Kindle, aparaty fotograficzne instax
oraz zewnetrzne dyski twarde.

Tradycyjnie przyznane zostaly tez nagrody specjalne (tym razem byly to zegarki
smartwatch firmy Michael Kors), ktére otrzymali: zwycigzca Antoni Prus — od Dzie-
kana Wydziatlu Chemicznego PW, Tomasz Slusarczyk - od Dziekana Wydziatu Che-
mii UW oraz Wojciech Jankowski — od Pani Dziekan Wydziatu Chemii UL.

Nagrody za najlepiej rozwiazane zadania z chemii organicznej, od Dyrektora
Instytutu Chemii Organicznej PAN, prof. dr hab. Stawomira Jarosza, otrzymali:
Wojciech Jankowski, Kordian Gigbowski i Mikolaj Poptawski.

Nagrody za najlepiej rozwigzane zadania z chemii fizycznej, ufundowane przez
Dyrektora Instytutu Chemii Fizycznej PAN, prof. dr. hab. Marcina Opalle, a wre-
czone przez prof. dr hab. Marka Tkacza otrzymali: Dominik Gulgowski, Antoni
Prus i Piotr Szukato.

Nagrody za najlepiej rozwigzane zadania laboratoryjne, ufundowane przez
PWN w postaci zestawu ksigzek akademickich Danielowi Golcowi, Antoniemu Pru-
sowi i Pawlowi Tyrnie w imieniu Wydawnictwa wreczyl prof. dr hab. Marek Orlik.

Nagrody otrzymali takze najmlodsi laureaci - uczniowie klas pierwszych
liceum. Tomaszowi Slusarczykowi Dziekan Wydziatu Chemii UAM ufundowat glo-
$nik firmy JBL, a Dominik Bataban od Prezesa firmy SHIM-POL otrzymat podrecz-
nik ,,Chemia Organiczna” autorstwa Johna McMurryego.

Dzigki hojnosci sponsoréw takze opiekunowie laureatéw otrzymali prezenty:
karty prezentowe do EMPIKu, ufundowane przez Prezesa firmy SHIM-POL, zestaw
szeciu gier dydaktycznych (dzieki wsparciu firmy AZOTY) oraz poreczne notat-
niki z dtugopisem i znacznikami, zapewnione przez firm¢ ADAMED.
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Zgodnie z milg tradycja, czlonkom polskiej reprezentacji na Olimpiad¢ Mig-
dzynarodowa w Tajlandii, polska flage wraz z Zyczeniami powodzenia na zawodach
przekazal Jakub Narodowiec - srebrny medalista z ubiegtorocznej 49. IChO w Taj-
landii.

Wszyscy finaliSci (uczestnicy III etapu) i laureaci otrzymali wystawione przez
Komitet Gléwny zaswiadczenia, zwalniajace ich z nota najwyzsza z egzaminu matu-
ralnego z chemii oraz bedace podstawa do skorzystania z odpowiednich uprawnien
przy przyjmowaniu na I rok studiow wyzszych.

Po zakonczeniu czesci oficjalnej wszyscy obecni zostali zaproszeni do Starej
Biblioteki Wydzialu Chemii UW na poczestunek.

Kalendarium nastepnej, 65. Olimpiady Chemicznej przedstawia si¢ nastepu-
jaco:

o 21. pazdziernik 2018 r. - zakoniczenie etapu wstepnego i rejestracji interne-

towej zawodnikdw,

o 27.pazdziernik 2018 r. — ostateczny termin przestania prac etapu wstepnego

do Komitetow Okregowych,

o 24 listopad 2018 r. (sobota): godz. 11%-16": zawody I etapu w miejscach

wyznaczonych przez Komitety Okregowe,

o 1.luty 2019 r. (pigtek) godz. 12°-17%: zawody cz¢sci teoretycznej II etapu,

o 2.luty 2019 r. (sobota) godz. 9°°-14%: zawody czesci laboratoryjnej II etapu,

o 29. marzec 2019 r. (pigtek) godz. 14%-19: zawody czesci laboratoryjnej

III etapu,
« 30. marzec 2019 r. (sobota) godz. 8*°-13%: zawody czesci teoretycznej
III etapu.

Olimpiada Chemiczna jest finansowana przez Ministerstwo Edukacji Narodo-

wej.

MINISTERSTWO
EDUKACJI
NARODOWEJ

Sponsorem gtéwnym I etapu 64. Olimpiady Chemicznej byta Grupa Azoty SA.

>
Grur,a
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Zawody odbyly si¢ dzieki zyczliwosci Wtadz i Pracownikéw Wydziatéw Che-
micznych 16 Uczelni.
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Politechnika Wroctawska

Lista sponsorow, ktorzy przyczynili si¢ do wzbogacenia nagréd 64. Olimpiady
Chemicznej:

o Dyrektor Instytutu Chemii Fizycznej PAN

o Dyrektor Instytutu Chemii Organicznej PAN

 Dziekan Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

o Dziekan Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej

 Dziekan Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego

+ Dziekan Wydzialu Chemii Uniwersytetu Adama Mickiewicza

¥*
Smart UP

ADAMED

i PWN  synthos

Shlm—pOl chemical innovations
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BADANIA IZOPRENOIDOW SA NADAL EN VOGUE

W dniach 9-12 wrzesnia 2018 roku odbyta si¢ w Biatymstoku ,,24th Conference
on Isoprenoids”. Konferencje izoprenoidowe, ktére odbywaja si¢ tradycyjnie co dwa
lata, maja bardzo dluga, prawie 50-letnig, historie i naleza do najstarszych cyklicz-
nych konferencji o zasiegu $wiatowym. Poczatki tych konferencji siegaja przelomu
lat szes¢dziesiagtych i siedemdziesigtych ubieglego stulecia, kiedy prof. Marian Kocor
z Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie zaprosit badaczy z Czechostowa-
cji (Vaclav Cerny, Vlastimil Herout) do utworzenia forum dyskusyjnego chemikéw
obu krajow badajacych produkty naturalne. W kolejnych latach konferencje nabie-
raly coraz bardziej miedzynarodowego charakteru, gdyz uczestniczyli w nich naj-
wybitniejsi chemicy swoich czaséw z calego $wiata, m.in. laureaci nagrody Nobla,
D.H.R. Barton i R. Noyori (obaj dwukrotnie). W czasach, gdy wspotpraca migdzy
badaczami z przeciwnych stron ,zelaznej kurtyny” byla ograniczona, konferencje
izoprenoidowe odgrywaly szczegdlng role ,,okna na Swiat” umozliwiajac integra-
cj¢ chemikow z réznych krajow. Obecnie kontakty naukowe nie maja juz takich
ograniczen, ale nadal istnieje potrzeba spotykania sie specjalistow o rdznych spe-
cjalnosciach badajacych produkty naturalne, takie jak terpenoidy i steroidy, w celu
poznania aktualnych trendéw w tej tematyce. Istotne jest, ze na konferencjach
dochodzi do spotkan i wymiany mysli miedzy chemikami, biologami, medykami
i badaczami z przemystu, umozliwiajac promocje swoich badan, nierzadko prowa-
dzacych do nawigzania wspoétpracy. Towarzystwo Izoprenoidowe, ktére obecnie
jest inicjatorem spotkan podjeto decyzje¢ o poszerzeniu listy krajow, w ktérych beda
organizowane przyszle konferencje izoprenoidowe (Karaganda 2020, Neapol 2022).

Zdjecie 1. Rozpoczecie 24th Conference on Isoprenoids
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Zdjecie 2. Uczestnicy w przerwie miedzy sesjami

Konferencja w Bialymstoku zgromadzila 123 uczestnikéw, w tym 80 z zagra-
nicy. Reprezentowali oni 21 krajoéw z calego Swiata. Obrady odbywaly sie na pigk-
nie prezentujacym si¢ w jesiennej aurze kampusie Uniwersytetu w Bialymstoku.
Przewodniczacymi 24th Conference on Isoprenoids byli prof. Jacek W. Morzycki
(UwB) i prof. Jerzy Wicha (IChO PAN), natomiast sekretarzem naukowym dr hab.
Agnieszka Wojtkielewicz (UwB). Wygltoszonych zostalo 27 wykladéw plenarnych
(w tym 2 key-note), 19 komunikatdéw ustnych oraz przedstawiono 66 posteréw.

Zdjecie 3. Prof. Erick M. Carreira podczas wykladu

Wyklad inaugurujacy New strategies for the synthesis of isoprostanoids and
accompanying studies of their biology wyglosit prof. Erick M. Carreira (Szwajca-
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ria), natomiast na zakonczenie konferencji prof. Douglas Covey (USA) przedstawit
wyklad Neurosteroid click chemistry for ligand-gated ion channels zadedykowany
pamieci Louis’a F. i Mary Fieserow z okazji 50-ej rocznicy wydania ich ksigzki Ste-
roids. Wéréd wielu znakomitych prelegentéw nalezy wymieni€ m.in. Giovanni B.
Appendino, Masayuki Inoue, Adriaan J. Minnaard, Kenji Mori, Miroslav Strnad,
Orazio Taglialatela-Scafati, Ludger A. Wessjohann, Biao Yu. W konferencji uczest-
niczylo tez, co szczegélnie cieszy, wielu mtodych adeptéw badan produktéw natu-
ralnych.

Zdjecie 4. Sala obrad

Prezentowane wyktady dostarczyly wielu cennych informacji na temat che-
mii i biochemii izoprenoidéw, w szczegdlnosci ich syntezy i biosyntezy, izolacji,
analizy, ustalania struktury, reaktywnosci, ale rowniez biologicznej aktywnosci
terpenoidéw i steroidéw, mechanizméw ich dzialania biologicznego, szlakow
metabolicznych, zastosowania, itp. Wéréd wielu szeroko dyskutowanych na kon-
ferencji zagadnien warto wspomnie¢ o réznych aspektach badan steroidéw (m.in.
brassinosteroidéw, anabolikdw, sapogenin steroidowych, pochodnych witaminy D),
ich syntezie i modyfikacjach chemicznych majacych na celu otrzymanie nowych,
obiecujacych substancji bioaktywnych. Duzo uwagi poswigcono syntezie terpe-
noidowych i steroidowych dimerdw, biokoniugatéw oraz badaniom ich wtasci-
wosci biologicznych i immunochemicznych. Szczegdlny nacisk polozony zostat
na zagadnienia biologii molekularnej enzyméw odpowiedzialnych za biosynteze
i metabolizm izoprenoidéw oraz chemiczne modelowanie procesow zachodza-
cych w zywych komorkach. Uczestnicy podkreslali wysoki poziom naukowy wielu
prezentacji oraz znaczenie przedstawionych badan w rozwigzywaniu globalnych
problemodw, takich jak: leczenie wielu groznych chordb, tworzenie ekologicznie
przyjaznych technologii, proponowanie technicznych rozwigzan bazujacych na
modelowaniu proceséw rozpoznania, recepcji i odpowiedzi molekularnej zywego
organizmu.
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Program naukowy Konferencji byt bardzo bogaty, ale udalo si¢, na szcze-
$cie, znalez¢ troche czasu na zajecia rekreacyjne, czemu sprzyjala piekna
wrze$niowa pogoda. W takich okolicznos$ciach centrum Bialegostoku pre-
zentowalo si¢ bardzo urokliwie i uczestnikom pieszej wycieczki dopisy-
waly dobre humory. Roéwniez zwiedzanie, w przerwie obrad, kampusu
uniwersyteckiego UwB polaczone z wizyta w Uniwersyteckim Centrum Przy-
rodniczym im. prof. A. Myrchy pozwolito na chwile relaksu. Bardzo udana byla
tez wycieczka do Tykocina i Kiermuséw po drugim dniu wyczerpujacych obrad.
W synagodzewTykocinieuczestnicykonferencjiwystuchalikoncertumuzykiklezmer-
skiej,anastepnieudalisie nakolacjedo Dworkunad LagkamiwKiermusach. Doskonate
potrawy oraz napitki regionalne spozywane przy dzwigkach muzyki pozwolity catko-
wicie rozluzni¢ atmosfere. Wydaje sig, ze goscie bawili si¢ znakomicie, a dodatkowa
atrakcja byly wykonania piosenek w réznych wersjach jezykowych - prof. Kenji Mori
wykonat ,,Szla dzieweczka do laseczka” po japonsku, a dr Manuel Ramos-Enriquez
z Meksyku piosenke Mendoza Cortes ,Cielito Lindo” (parafraza znana u nas jako
»leraz jest wojna, kto handluje ten zyje ...”) po hiszpansku.

Dorota Czajkowska-Szczykowska,
Jadwiga Maj
Komitet Organizacyjny 24th Conference on Isoprenoids
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INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja czasopisma ,Wiadomos$ci Chemicznych” zwraca sie do wszystkich
Autoréw z prosba o dolaczanie do zgtaszanych prac, numeréw ORCID (dla wszyst-
kich autoréw danej pracy). Numery te bedg zamieszczane przy Panstwa nazwiskach
w tekstach, ktore beda publikowane.

PODZIEKOWANIA ZA WSPARCIE UDZIELONE ,WIADOMOSCIOM
CHEMICZNYM” W ROKU 2018

Komitet Redakcyjny ,Wiadomosci Chemicznych” sktada najserdeczniejsze
stowa podzigkowania Profesorowi A. Jezowskiemu, Dyrektorowi Instytutu Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu oraz firmie Merck za wspar-
cie finansowe udzielone w roku 2018.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny
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CENY PRENUMERATY NA ROK 2019

Redakcja miesiecznika PTChem ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze
wysoko$¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomosci Chemicznych” za 2019 r. bedzie wyno-
sifa 252 zt dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych. Dla
czlonkéw PTChem 20 z1. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy przekazywac na konto:

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

Prenumerata ,Wiadomoséci Chemicznych” dla cztonkéw PTChem, potgczona
z oplatg skfadek czlonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie¢ nastepujaco:
- prenumerata ,Wiadomoséci Chemicznych” na rok 2019 wraz ze skladka
cztonkowska, wynosi 70 zl (sktadka - 50 zt, prenumerata — 20 zt);
- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 35 zt (skfadka - 15 zt, prenume-
rata — 20 zI); a nauczyciele szkot $rednich i podstawowych ptaca 40 zi
(sktadka - 20 zt, prenumerata - 20 z1).

Czlonkowie PTChem, ktorzy zechcg zaprenumerowad ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni s3 0 wnoszenie optat na konto:

PTChem Warszawa, ul. Freta 16
Bank BGZ
542030 0045 1110 0000 0261 6290

w Nowym Roku,
zyczy
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PATRONAT MEDIALNY PUBLIKACJI KSIAZKOWYCH
WYDAWNICTWA NAUKOWEGO PWN SA

~Wiadomosci Chemiczne” objely patronatem medialnym ostatnie publikacje
ksigzkowe Wydawnictwa Naukowego PWN SA, ktére moga by¢ niezwykle interesu-
jace i przydatne dla spolecznosci polskich chemikow:

Arthur Israel-Vogel

Preparatyka organiczna

(z ang. przetozyli: Maria Bukowska, Daniela Buza, Ewa Kotaczkowska, Mariola
Koszytkowska-Stawinska, Hanna Krawczyk, Tadeusz Mizerski, Magdalena
Poptawska, Przemystaw Szczecinski)

Renata Jastrzab, Romualda Bregier-Jarzebowskiej, Malgorzata T. Kaczmarek,
Martyny Nowak
Zbiér zadan z podstaw chemii

Grzegorz Wielgosinski, Roman Zarzycki
Technologie i procesy ochrony powietrza

Maria Cieslak-Golonka, Jan Starosta, Anna Trzeciak
Chemia koordynacyjna w zastosowaniach

Wiktor Kubinski
Wybrane metody badania materiatow. Badanie metali i stopow

Praca zbiorowa pod redakcja Kamilli Matek
Spektroskopia oscylacyjna. Od teorii do praktyki

Zdzistaw Migaszewski, Agnieszka Galuszka
Geochemia srodowiska

Robert J. Whitehurst, Marten Van Qort
Enzymy w technologii spozywczej
Jan F. Rabek

Wspélczesna wiedza o polimerach. Tom 1. Budowa strukturalna polimeréw
i metody badawcze

Jan F. Rabek
Wspétczesna wiedza o polimerach. Tom 2. Polimery naturalne i syntetyczne,
otrzymywanie i zastosowania

Praca zbiorowa pod redakcja Anny Swiderskiej-Srody, Witolda Wojkowskiego,
Malgorzaty Lewandowskiej i Krzysztofa J. Kurzydtowskiego
Swiat nanoczgstek
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Praca zbiorowa pod redakcjg Kamili Zelechowskiej
Nanotechnologia w praktyce

Gottfied W. Ehrenstein, Zaneta Brocka-Krzeminska
Materialy polimerowe. Struktura, wlasciwosci, zastosowanie

Witold M. Lewandowski, Robert Aranowski
Technologie ochrony srodowiska w przemysle i energetyce

Praca zbiorowa pod redakcjg Zdzistawa E. Sikorskiego i H. Staroszczyk
Chemia zywnosci t.1 Sktadniki Zywnosci oraz t.2 Biologiczne wlasciwosci
sktadnikow zywnosci

John McMurry, z ang. ttumaczyli Henryk Koroniak, Jakub Grajewski,

Katarzyna Koroniak-Szejn, Jan Milecki
Chemia organiczna (tom 1-5)

Takemura Masaharu
Mangowy przewodnik. Biochemia

Schmidt-Szalowski Krzysztof, Krawczyk Krzysztof, Petryk Jan, Sentek Jan
Obliczenia technologiczne w przemysle chemicznym

Andrzej Zarczyniski

Emisje organicznych zwigzkéw chloru. Zrédta, oddziatywanie na srodowisko
i przeciwdzialanie

Inzynieria metali i ich stopéw. Wyd. 2 zm (I w PWN) praca zbiorowa

Ochrona srodowiska dla inZynieréw, praca zbiorowa

Zygtryd Witkiewicz, Waldemar Wardencki
Chromatografia gazowa Wyd. 3 (I w PWN)

Wirusologia
red. nauk. Anna Gozdzicka-Jozefiak

Lubert Stryer
Biochemia Wyd. 5
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Witold M. Lewandowski, Robert Aranowski
Technologie ochrony srodowiska w przemysle i energetyce

Praca zbiorowa pod redakcjg Zdzistawa E. Sikorskiego i H. Staroszczyk
Chemia Zywnosci

t. 1 Skfadniki Zywnosci oraz

t. 2 Biologiczne wlasciwosci sktadnikow zywnosci

John McMurry, z ang. ttumaczyli Henryk Koroniak, Jakub Grajewski, Kata-
rzyna Koroniak-Szejn, Jan Milecki
Chemia organiczna (tom 1-5)

W najblizszych numerach czasopisma ,Wiadomoséci Chemiczne” ukazg sie
recenzje nastepujacych ksiazek objetych planem wydawniczym PWN na rok 2018

Takemura Masaharu
Mangowy przewodnik. Biochemia

Krzysztof Schmidt-Szatowski, Krzysztof Krawczyk, jan Petryk, Jan Sentek
Obliczenia technologiczne w przemysle chemicznym

Andrzej Zarczyniski
Emisje organicznych zwigzkéw chloru. Zrédla, oddziatywanie na srodowisko
i przeciwdziatanie

Praca zbiorowa
Inzynieria metali i ich stopow. Wyd. 2 zm. (I w PWN)

Praca zbiorowa
Ochrona srodowiska dla inzynierow

Zygfryd Witkiewicz, Waldemar Wardencki
Chromatografia gazowa. Wyd. 3 (I w PWN)

red. nauk. Anna Gozdzicka-Jozefiak
Wirusologia

Lubert Stryer
Biochemia. Wyd. 5



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

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

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

Praca zbiorowa, Uporzqgdkowane materialy mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 zt

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

cena 15 zt

1.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierws:za,
cena 18 zt

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwosé¢ jonow w podwaojnych uktadach stopionych soli,
cena 8 zt.

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. Str¢k, 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 rocznicg uro-
dzin, cena 12,00 z1.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czegs¢ I. Naktad wyczerpany, dostgpna wersja
elektroniczna.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ II. Naklad wyczerpany, dostepna wersja
elektroniczna

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

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

Ksigzki wysytamy na koszt zamawiajacego. Zamowienia prosimy kiero-
waé pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroctaw. 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 ogdlne

»Wiadomosci Chemiczne” s3 recenzowanym czasopismem naukowym Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
ktore publikuje przede wszystkim artykuty przegladowe. Ponadto publikowane s3 tutaj inne wartosciowe mate-
rialy o charakterze edukacyjno-informacyjnym takie jak: artykuty oparte na pracach doktorskich lub habilitacyj-
nych, ktére zostaly 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 osiagnieciach w szeroko pojetych naukach chemicznych.

Dodatkowy oferte Wydawnictwa stanowi seria, ,, Biblioteka Wiadomosci Chemicznych’, gdzie publikowane sa
dluzsze artykuly przegladowe lub monografie po$wiecone waznym i aktualnym problemom wspoétczesnej che-
mii. Autorzy, ktorzy chcieliby takie prace napisa¢, powinni wezeéniej skontaktowac si¢ z Redakcja, a nastepnie
przesta¢ wstepnie przygotowana publikacje (redagowang na wzor artykutéw w czasopismie ,Wiadomosci Che-
micznych”) lub informacje na temat przygotowywanej pracy - tytul przygotowywanej publikacji, przyblizona
liczbe stron, tabel, rysunkéw. W chwili obecnej Redakcja nie posiada srodkéw na finansowanie prac w serii
»Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” W zaleznosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega
sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

»Wiadomosci Chemiczne” wydawane sg zaréwno w wersji drukowanej jak i elektronicznej. Wersja elektro-
niczna udostepniana jest bezplatnie w Internecie.

Czasopismo jest indeksowane/abstraktowane w kilku bazach danych: Chemical Abstracts, Polska Bibliografia
Naukowa, BazTech, Polska Bibliografia Lekarska, Index Copernicus, Baza ARIANTA.

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

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

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

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

« Jezeli autorzy nie zastrzega 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 odpowiadaja randze i pro-
filowi ,Wiadomosci Chemicznych” oraz czy zostaly przygotowane zgodnie z formalnymi wymogami
MNIiSW oraz Redakcji.

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

« 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 mogg by¢ powtérnie przestane do czaso-
pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pelng proce-
dure recenzowania.

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, ze tzw. ,,ghostwiting” (ktos wnidst znaczacy wkiad 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) sa przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wiacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

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


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

3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosi¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczeta nadliczbowsg strong jest naliczana oplata w wysokosci
okoto 50 zl. Najczeéciej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autoréw lub przez Wydziaty
ktore wspomagaja wydawanie ,Wiadomosci Chemicznych” Niezaleznie od rodzaju pracy oplata pobierana jest
réwniez za strony drukowane w kolorze (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”, Redakcja nie posiada srodkéw na finanso-
wanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

4. Informacje szczegotowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

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

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

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

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

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

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

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

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

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

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

- pelne imiona i nazwiska autoréw wraz z numerami ORCID,

- 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 nast¢pujacego podziatu:

Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi koncowe

Podziekowanie

Pi$miennictwo cytowane

« Kolejne strony pracy powinny zawierac:

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


1.Tytul

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

- wykaz stosowanych skrétow - w przypadku niewielkiej liczby skrotéw lub akroniméw nie jest
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wowczas, skroty wyjasniamy w tekscie przy pierwszym uzyciu.
Angielskie skroty nalezy podac¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomo$ciach Chemicznych”. Przyklad: 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

Tabele i rysunki powinny by¢ zamieszczone w przesylanym tekscie oraz dodatkowo (po zatwierdzeniu

pracy do druku, na etapie przygotowywania szczotki) dotaczone w postaci osobnych plikéw zapisanych

w formacie pdf, doc, jpg, tiff.

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 tabelg, 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 rozdzielczosci co najmniej 300 dpi.

« Pi$miennictwo cytowane

Pismiennictwo 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 tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dostepu, np.

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

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 Redakgji.

Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastepujacej postaci:

o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakji;

« 1 plik zawierajacy krétkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);

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

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

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

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesytania prac z kolorowymi stronami prosimy o zaznacze-
nie stron, ktére w formie druku majg by¢ kolorowe Brak tej czynnos¢ bedzie skutkowat czarno-bialym wydru-
kiem wersji papierowej. W przypadku zmian w wersji drukowanej kolorowych rysunkéw na czarno-biate,
prosimy o przestanie dostosowanych do tego celu rysunkéw.


Wiad.Chem

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 Redakgji.
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