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ABSTRACT
Earliest reminiscences from the post 2nd World War period, evolution

and present state of the chemical education and research in Wroclaw are
presented.
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POCZATKI | HISTORIA

Historia powojennej chemii wroctawskiej rozpoczyna sie w momencie za-
konczenia Il wojny $wiatowej. Juz kilka dni po kapitulacji Festung Breslau,
najdtuzej bronigcego sie bastionu hitlerowskich Niemiec, 9 maja 1945 r. przy-
bywa do Wroctawia tzw. Grupa Naukowo-Kulturalna ze Stanistawem Kul-
czynskim, bytym rektorem Uniwersytetu Lwowskiego na czele, w celu przejecia
od wiadz radzieckich nieruchomosci bytych uczelni niemieckich. W grupie tej
znajduje sie dwoje chemikow: Henryk Kuczynski (p6zniejszy profesor i prorek-
tor Politechniki Wroctawskiej) oraz Zofia Skrowaczewska (pdzniejszy profesor
chemii organicznej). Wkrotce potem dofgcza do tej grupy Dionizy Smolenski,
pOzniejszy profesor Politechniki i dtugoletni jej rektor, ktory podczas wojny
przebywat we Wroctawiu, zestany do obozu pracy. W dniach tych miasto byto
jeszcze zasnute dymami pozardw, catkowicie zagruzowane i poprzecinane linia-
mi barykad.

24 sierpnia 1945 r. dekretem Rzgdu Rzeczypospolitej (fotografia dokumen-
tu na ryc. 1) kreowany zostat Uniwersytet i Politechnika we Wroctawiu. Dekret
ten przewidywat utworzenie Wydziatu Chemii na Politechnice. 6 wrze$nia od-
byt sie pierwszy wyktad naukowy prof. L. Hirszfelda, a 15 listopada na Polite-
chnice pierwszy wykfad dla studentéw prof. K. ldaszewskiego; data ta do tej
pory jest Swietem szkdt wyzszych we Wroctawiu. Uroczysta inauguracja Uni-
wersytetu i Politechniki odbyta sie dopiero za rok, 9 czerwca 1946 r. w odres-
taurowanej, pieknej barokowej Auli Leopoldyniskiej.

Dos$¢ powszechne jest przeSwiadczenie, ze powojenne uczelnie wroctawskie
odziedziczyty dobra materialne po bytych uczelniach niemieckich, dobra kul-
turowe za$, w gtdwnej mierze, po bytych polskich uczelniach ze Lwowa. Jest to
oczywiscie spore uproszczenie, ale niewatpliwie nauke i uczelnie wroctawskie
stworzyli gtéwnie pracownicy naukowi ze Lwowa, przesiedleni w wyniku po-
stanowien poczdamskich o przesunieciu polskich granic. Chemii dotyczy to
szczego6lnie wyraznie.

Jesli idzie o niemieckie dobra materialne, to pomimo ogromnych og6lnych
zniszczen, sporo pozostato zachowanych, w tym m.in. bardzo szcze$liwie tzw.
Stary Gmach Chemii Politechniki. To tutaj wtasnie skoncentrowane byto przez
wiele lat zycie chemiczne, tu odbywato sie podstawowe ksztatcenie chemikdw.
Gmach, oprocz wybitych okien i braku dachu, byt stosunkowo mato znisz-
czony, pozostata w nim chyba najlepiej zaopatrzona poddwczas biblioteka
chemiczna, zachowato sie wiele urzgdzen laboratoryjnych, co umozliwito od
samego poczatku uruchomienie dydaktyki chemicznej na wysokim, jak na owe
czasy, poziomie. Z chemicznych laboratoriéw Uniwersytetu nie pozostato nic.
Gtoéwny budynek Uniwersytetu po zakonczeniu wojny wygladat jak na ryc. 2.
Fragment po lewej stronie, gdzie miescity sie laboratoria chemiczne, dzi$ nie
istnieje.
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Warszawa, dnia 19 wrzes$nia 1945 r.

DEKRET

USTAW

RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ

Nr 34

z dnia 24 sierpni« 1945 r.

przeksztatceniu Uniwersytetu Wroctawskiego ! Politechniki Wroctawaktef

na polskie panstwowa szkoty

Na podstawie ustawy z dnia 3 stycznia 3.
1945 r. o trybie wydawania dekretéw z mocg 4
ustawy (Da, U- R. P. Nr 1, por. 1) — Rada 5
Ministréw postanawia, a Prezydium Krajowej
Rady Narodowej zatwierdza co nastepu)«: 6

Art, 1. Uniwersytet Wroctawski i Politech-
nika Wroctawska staja sie polskimi parnstwo-

. lekarski z cddziatem
. medycyny weterynaryjnej,
. rolnictwa z oddziatem ogrodniczym.

akademickie.

matematyczno-przyrodniczy.
farmaceutycznym,

(2) Politechnika Wroctawska dzieli sie na

wymi szkotami akademickimi. wydziaty:
Art. 2. (1) Uniwersytet Wroctawski dzieli 1. chemiczny,

sig na wydziaty: 2. mecbamczno-elektrotechniczny,
1. prawno-administracyjny, 3. budownictwa,
2, humanistyczny, 4. hutniczoigdrniczy.

Dziennik Ustaw Nr 34 277 -

(3} Minister Os$wiaty okresli czas | kolej-
no$¢ uruchomienia poszczeg6lnych w» Watéw.

Art. 3- Uniwersytet Wroctawski i Poli-
technika Wroctawska majag wspdlne zaktady
naukowe. Stosunek prawny tych instytucyj do
Uniwersytetu i Politechniki okres$li Minister
Oswiaty.

Art. 4. (1) Pierwszych rektorow ipierwszy
sktad profesorow Uniwersytetu i Politechniki
Wroctawskiej mianuje Prezydent Krajowej Rady
Narodowej na wniosek Ministra Os$wiaty.

) W okresie organizacyjnym, trwajacym
do dnia 31 sierpnia 1946 r., rektorewie Uniwer-
sytetu Wroctawskiego i Politechniki Wroctaw-
skiej majag kompetencje senatu akademickiego,
dziekanéw i rad wydziatowych.

(3)

4 enia ograni*"*ye kompetencja rektorow
okre$lone w ust (2).

Art. 5. Wykonanie niniejszego dekretu po-
rucza si¢ Ministrowi O$wiaty.

Art. 6. Dekretu niniejszy wchodzi w iycia
z dniom ogtoszenia.

Poz- 207, 208 1209

Minister Os$wiaty moia w drodze roz-

Prezydent Krajowej Rady Narodowej:

Bolestaw Bierut

Prezes Rady Ministrow:

Edward Os6bka - Morawski

Minister Oswiaty:

Ctestaw Wycech

Ryc. 1. Kopia Dziennika Ustaw z 1945 r. z Dekretem o utworzeniu polskich uczelni we
Wroctawiu. Ze zbioréw Autora

Ryc. 2. Widok Gtéwnego Gmachu Uniwersytetu tuz po zajeciu Wroctawia przez wojska radzieckie



POL WIEKU Z CHEMIA WROCLAWSKA 287

W wypadku Uniwersytetu Wroctawskiego nawigzanie do historii i trady-
cji bylego uniwersytetu niemieckiego i che¢ kreowania jakiej$ ciagtosci wydaja
sie najzupetniej sztuczne. Warto przypomnie¢, ze w czerwcu 1939 r. na mocy
oficjalnej uchwaly senatu usunieto z Uniwersytetu wszystkich studiujgcych tu
Polakow. Wylgcznie dlatego, ze byli Polakami. Brak tez jest jakichkolwiek
wiezi czy kontynuacji naukowych, przynajmniej jesli idzie o nauki chemiczne.

Poczatkowo, zgodnie z dekretem z 1945 r., powstat Wydziat Chemii Poli-
techniki, ale wkrotce potem —Kkiedy nastgpito potgczenie Uniwersytetu i Poli-
techniki —powstat Wydziat Matematyki, Fizyki i Chemii z Oddziatem Chemii
Technicznej. Na nowo powstatym Wydziale ksztatceni byli wedtug zréznicowa-
nego programu mgr inz. chemii i mgr chemii. Ci pierwsi byli w znacznej prze-
wadze. Taki stan organizacyjny trwat do roku 1951, kiedy nastapit (podobnie
jak w innych os$rodkach akademickich) podziat uczelni wroctawskiej na Uni-
wersytet, Politechnike oraz inne mniejsze uczelnie wyzsze. W wyniku tej akcji
chemia uniwersytecka przestata istnie¢ i dopiero po 3 latach zostata restytuo-
wana. Po podziale organizowaty sie odrebne, niezbedne dla proceséw dydak-
tycznych, katedry i zaktady chemiczne na Akademii Medycznej, Rolniczej,
Ekonomicznej. Do 1968 r. nowo powstajgce po 1954 r. chemiczne katedry
uniwersyteckie miescity sie goscinnie w pomieszczeniach budynkéw politech-
nicznych.

Reorganizacja szkolnictwa wyzszego wptyneta niekorzystnie na sytuacje
chemii wroctawskiej. Jej potencjat naukowy zostat rozproszony. Zbiegto sie to
zresztg z ogolnie pogarszajaca sie sytuacja polityczng na uczelniach (i w kraju),
narastajacg indoktrynacjg komunistyczng i zwiekszajgcym sie terrorem. Lu-
dzie, poczgtkowo peini najwiekszego zapatu i oddajacy sie catkowicie pracy
dydaktycznej, naukowej i organizacyjnej, przezywali dylematy moralne. Jedni
byli wciggani w kregi aktywdw partyjnych, inni odsuwani od petnionych funk-
cji, a nawet pozbawiani pracy na uczelniach.

Czotowymi postaciami, ktére zadecydowaty w pierwszym okresie o suk-
cesach wroctawskiej chemii, byli Edward Sucharda i Wiodzimierz Trzebiatow-
ski. Pierwszy z nich — wybitny chemik-organik o osiggnieciach w réznych
dziedzinach, ale najbardziej znany z prac nad zwigzkami heterocyklicznymi
— byt ostatnim rektorem Politechniki Lwowskiej. Swietny organizator, ciesza-
cy sie autorytetem naukowym, przyciggnat do Wroctawia wielu doskonatych
chemikdéw. W. Trzebiatowski, mtody profesor z Uniwersytetu Lwowskiego, byt
juz przed wojng znany jako znakomity nieorganik, wspéttworca tzw. metalur-
gii proszkowej. Po nieoczekiwanej $mierci E. Suchardy w 1947 r. W. Trzebiato-
wski stat sie niekwestionowanym liderem, ktéry wywart ogromny wplyw na
jakos$¢ ksztatcenia chemikOw i rozwdj nowoczesnych badan w zakresie chemii
nieorganicznej i dziedzin pokrewnych. Fotografie E. Suchardy i W. Trzebia-
towskiego pokazane sg na ryc. 3 i4. W. Trzebiatowski stoi obok N. N. Siemio-
nowa, wybitnego radzieckiego uczonego, laureata Nagrody Nobla. W. Trzebia-
towski cate zycie przywigzywat wage do kontaktow naukowych z najlepszymi
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Ryc. 3. Edward Sucharda, ze zbioréw Autora

o$rodkami chemicznymi, a w tym okresie jedyng praktycznie mozliwoscig byta
wspoOtpraca z chemikami radzieckimi. Sytuacja ta dla wroctawskich chemikow
ulegta pewnej zmianie po roku 1956, a znacznej —jak wszedzie — dopiero
w latach siedemdziesigtych.

Pierwszy spis wyktadow (rok akademicki 1946/47) z chemii na Uniwer-
sytecie i Politechnice podaje nastepujace osoby:

Wiodzimierz Trzebiatowski, Katedra Chemii Nieorganicznej,

Edward Sucharda, Katedra Chemii Organicznej,

Edwin Plazek, Katedra Chemii Og6lnej |,

Henryk Kuczynski, Katedra Chemii Ogodlnej I,

Bogustaw Bobranski, Katedra Chemii Farmaceutycznej,

Wiodzimierz Trzebiatowski (p.o) Katedra Chemii Fizycznej.

Po $mierci Suchardy Katedre Chemii Organicznej objat E. Plazek, Kated-
re Chemii Ogolnej | —Bogustawa Trzebiatowska, a Katedre Chemii Fizycznej
w 1948 r. Kazimierz Guminski.

Przypomnijmy, ze E. Ptazek byt kontynuatorem lwowskiej szkoty chemii
zwigzkow heterocyklicznych (szczegdlnie chemii pirydyny); B. Jezowska-Trze-
biatowska, o ktdrej bedzie jeszcze mowa, uczennica Wiktora Jakoba, stworzyta
we Wroctawiu szkote chemii zwigzkéw koordynacyjnych; H. Kuczynskiego,
ucznia E. Suchardy, mozna uwazac za tworce wroctawskiej szkoty chemii ter-
penéw; B. Bobranski, uczer i wieloletni wspdtpracownik E. Suchardy, tworzy!
Wydziat Farmacji (byt tez rektorem Akademii Medycznej we Wroctawiu);
K. Guminski, wybitny pedagog, choé¢ dziatat we Wroctawiu tylko 6 lat, odegrat
wazng role w ksztatceniu chemikoéw. Szczegélnie jego wykfady cieszyly sie
wsrdd studentow ogromnym uznaniem. Wsréd chemikdw, ktorzy tworzyli zreby
szkolnictwa wyzszego we Wroctawiu, byli tez Alfred Sliwa, Tadeusz Batkowski,
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Ryc. 4. Wiodzimierz Trzebiatowski obok N. N. Siermonowa.
Ze zbioréw Autora

Jadwiga i Adam Nawojscy, Kornel Worsztynowicz, Maria Wronska, Jan Bier-
nat, Wiadystaw Markocki, Stanistaw Wajda, J6zef Berak (wszyscy ze Lwowa),
a takze Witold Gorzelany i Leonard Kuczynski, zwolnieni z oflagbw, oraz
Mieczystaw Bukata, Marian Kocor i Stanistaw Meyer, ktorzy ukonczyli studia
na Zachodzie. Wszyscy tu wymienieni odegrali wazng role na wroctawskich
uczelniach nie tylko w pierwszym okresie powojennym. Dwdch z nich opuscito
Wroctaw: W. Gorzelany przeniost sie do Szczecina, a M. Kocor do Warszawy
(gdzie petnit funkcje dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN). Krétko
tez przebywat we Wroctawiu Emil Taszner, ktory przeniost sie do Gdariska.

Nie mniej wybitnymi postaciami byli pierwsi wroctawscy chemicy-technolo-
dzy. Pierwszym dziekanem Wydziatu Chemii Politechniki byta Ewa Neyman-
Pilatowa, wdowa po zamordowanym we Lwowie profesorze Pitacie (ryc. 5),
ktora niestety kilka miesiecy po przyjezdzie do Wroctawia tragicznie zmarta.
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Ryc. 5. Ewa Neyman-Pilatowa. Ze zbioréw Autora

Katedre Technologu Chemicznej Przemystu Nieorganicznego zorganizowat
Wiodzimierz Bobrownicki, ktory przed przyjsciem do Wroctawia w 1946 r. byt
naczelnym dyrektorem Zjednoczenia Nawozéw Sztucznych w Gliwicach. Przez
wiele lat Katedrg tg kKierowat Jerzy Schroeder. Katedrg Technologii Chemicz-
nej Przemystu Organicznego kierowat poczatkowo wymieniony juz Henryk
Kuczynski, pozniej kierownictwo przejat Mieczystaw Bukata, a nastepnie Ta-
deusz I. Rabek, specjalista w dziedzinie zywic jonowymiennych, polielektroli-
tow i chemicznej modyfikacji polimeréw. Przed wojng petnit on funkcje kiero-
wnika Laboratorium Badawczego w Moscicach, patentujac wiele wynalazkow.
Z T. |. Rabkiem wspotdziatat W. taskawski. Katedra Technologii Chemicznej
Przemystu Rolnego byta poczgtkowo w rekach Franciszka Nowotnego, a na-
stepnie Stanistawa Masiora. Katedre Technologii Nafty i Paliw Ptynnych zor-
ganizowat Zdzistaw Tomasik, absolwent Politechniki Lwowskiej, ktory po do-
ktoracie przez wiele lat byt asystentem Katedry Chemii Ogdlnej i Analityczne;j.
Potem poswigcit sie technologii przemystu naftowego i zajat w tej dziedzinie
jedno z czotowych miejsc w przedwojennej Polsce. Do Wroctawia przybyt
w 1946 r., ale jeszcze przez kilka lat petnit rownolegle kierownicze funkcje
w przemysle chemicznym (Oswiecim). Katedra Fototechniki, jedyna tego ro-
dzaju placowka w Polsce, zwigzana jest nierozerwalnie z nazwiskiem Witolda
Romera, ucznia W. Swigtostawskiego. Juz przed wojng W. Romer byt wybit-
nym specjalistg w dziedzinie fototechniki i poligrafii. Kierowat Instytutem Fo-
tograficznym Politechniki Lwowskiej. Podczas wojny przebywat na Zachodzie,
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pracujgc m.in. w laboratorium badawczym Kodaka. Romer (ryc. 6) wstawit sie
w fotografii artystycznej opracowaniem specjalnej techniki zwanej izohelig. Po
jego Smierci katedre przejat Whadystaw Markocki. Do specjalnosci wroctaw-
skich nalezy tez Technologia Wegla stworzona przez Btazeja Roge. B. Roga,

Ryc. 6. Fotografia Witolda Romera wykonana opracowanej
przez Niego technikg izohelii. Ze zbioréw Autora

absolwent Politechniki Lwowskiej, doktoryzowat sie w Warszawie u profesora
W. Swietostawskiego. Nalezat do wybitnych specjalistbw w dziedzinie chemii,
struktury i przerobki wegli, petnigc w przemysle wiele odpowiedzialnych funk-
cji. W szczeg6lInosci zaraz po wojnie byt dyrektorem naczelnym Zjednoczenia
Przemystu Koksochemicznego, a nastepnie kierownikiem zaktadu w Gtéwnym
Instytucie Gornictwa. Inzynierig chemiczng kierowat we Wroctawiu Zdzistaw
Ziotkowski, maszynoznawstwem chemicznym za$ Stanistaw Zurakowski.
W kilka lat po uruchomieniu Wydziatu Chemicznego zostaty utworzone trzy
dalsze katedry technologiczne, mianowicie Technologii Materiatow Wybucho-
wych (1951, Dionizy Smolenski, pozniej Stanistaw Ropuszynski), Ceramiki
(1951, Zbigniew Tokarski) oraz Chemii i Technologii Wegla Brunatnego (1951,
Jerzy Kowalski).

W historii wroctawskiej chemii szczegdlne miejsce wsrod technologéw za-
jat D. Smolenski (ryc. 7), ktéry od pierwszych dni wigczony byt aktywnie
W prace organizacyjne na Politechnice. Wykazat duzy talent organizacyjny,
a bedac rektorem w trudnych latach piecdziesigtych, wielokrotnie stuzyt lu-
dziom w potrzebie.

Historia wroctawskiej chemii uniwersyteckiej rozpoczela sie jak gdyby od
nowa w 1954 r., kiedy to utworzono pod kierunkiem B. Jezowskiej-Trzebiatow-
skiej Katedre Chemii Nieorganicznej, a potem, pod kierunkiem H. Kuczynskiego
i L. Sobczyka, Katedry Chemii Organicznej i Fizycznej. Ale jako zupetnie
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niezalezny twor chemia uniwersytecka istnieje wiasciwie od 1968 r., tj. od mo-
mentu przeniesienia do nowego budynku przy ul. Joliot-Curie. Wiele oséb
przyczynito sie do powstania uniwersyteckiego osrodka chemicznego we

Ryc. 7. Dionizy Smolenski. Ze zbioréw Autora

Wroctawiu, ale niekwestionowanym liderem byta tu B. Jezowska-Trzebiatowska.
jej niezwykle zaangazowanie, niespotykana witalnosé, talenty naukowe i organiza-
cyjne przyczynity sie w istotny sposob zaréwno do powstania, jak i do sukcesow
chemii uniwersyteckiej. Posta¢ B. Jezowskiej-Trzebiatowskiej przedstawiona jest
na dwach zdjeciach: wspolnie z jakébem, Jej nauczycielem z okresu Iwowskiego,
a takze gliwickiego (W. Jakdb, prof. Politechniki Gliwickiej, byt promotorem pra-
cy doktorskiej B. Trzebiatowskiej) oraz z prof. E. Marczewskim, dla podkreslenia
roli tego wybitnego matematyka w rozwoju chemii wroctawskiej. Przyjaznit sie On
z chemikami wroctawskimi i w pierwszych latach powojennych wyktadat dla nich
matematyke. Do dzi§ wszyscy pamietajg te niepowtarzalne wykiady.

W tym miejscu warto poswiecic¢ Kilka stéw takze innym postaciom spoza
grona chemikdw, ktore odegraty znaczacg role w rozwoju chemii. Tak wiec
w ksztatceniu chemikdw w istotny sposéb uczestniczyt fizyk prof. Jan Nik-
liborc. Jego znakomite wyktady budzity podziw wsrdd studentow wszystkich
wydziatow politechnicznych. Sposrdd przedstawicieli innych uzupetniajacych
dziedzin trzeba wymienié¢ Stefana Drobota, Jerzego Skowronskiego, Kazimie-
rza Maslankiewicza, Andrzeja Kordeckiego. Przez pewien czas $wietne, orygi-
nalne wyklady prowadzit tu krystalograf Ludwik Chrobak. Na koniec moim
obowigzkiem jest zwrdcenie uwagi na postaé, ktdra zwiazana jest z chemikami
tylko posrednio. Mowa tu o rektorze Politechniki Wroctawskiej Tadeuszu Po-
rebskim. Z racji wysokiej pozycji partyjnej skupiat w swych rekach ogromne
mozliwosci i potrafit doprowadzi¢ Politechnike Wroctawskg do rozkwitu. Pod
wieloma wzgledami odbito si¢ to korzystnie i na $rodowisku chemicznym.
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Ryc. 8. Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska obok Wiktora Jakéba.
Ze zbioréw Autora

Kilka zdan warto poswieci¢ roli Polskiej Akademii Nauk w zyciu che-
micznym Wroctawia, a takze roli wroctawskich chemikéw w tej Instytucji.
Utworzona zostata w 1952 r., w okresie, ktdry kojarzy sie z negatywng oce-
ng éwczesnych wiadz, a wiec i ich intencji. Jednakze w dziedzinie nauk Sci-
stych Instytucja ta odegrata pod wieloma wzgledami pozytywng role. Wsrdd
cztonkéw PAN znalazto sie wielu wroctawskich chemikéw: W. Trzebiatowski,
B. Jezowska-Trzebiatowska, B. Bobranski, H. Kuczynski. B. Stalinski, B. Ro-
ga, W. Bobrownicki, D. Smoleriski L. Sobczyk, H. Ratajczak, K. tuka-
szewicz.

Przypomnijmy tez, ze w latach 1972 1977 W. Trzebiatowski byt prezesem
PAN, a D. Smolenski w latach 1969- 1971 jej sekretarzem. B. Jezowska-Trze-
biatowska byla przez wiele lat przewodniczacg oddziatu wroctaw-
skiego PAN (1978-1991).
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Ryc. 9. Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska obok Edwarda Marczewskiego.
Ze zbioréw Autora

Tuz po powstaniu Polskiej Akademii Nauk utworzone zostaty Zaktady
bedace filiami PAN-owskich instytutow warszawskich, tj. Chemii Fizycznej
i Chemii Organicznej. Przy Katedrze Chemii Nieorganicznej zostat utworzony
(1954) Zaktad Chemii Ciata Statego, ktéry po réznych przeksztatceniach w pé-
Zniejszych latach stat sie podstawag do utworzenia w 1966 r. Instytutu Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych PAN. Obecnie nosi on imie W. Trzebiato-
wskiego, tworcy i pierwszego dyrektora Instytutu. Druga placowka, Zaktad
Katalizy, powstata przy Instytucie Technologii Nafty i Paliw Ptynnych, zostata
ostatecznie przylagczona do INTIBS. Nalezy chyba jeszcze wspomnieé o pow-
staniu we Wroctawiu znaczgcego w nauce polskiej Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej, gdzie prowadzone sg oprécz badan biochemicznych
i chemiczne, miedzy innymi z zakresu chemii i biologii peptydow; staty sie one
zalagzkiem obecnej wroctawskiej szkoty peptydow.
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WROCLAWSKA CHEMIA DZIS

Istniejace obecnie placéwki naukowe we Wroctawiu prezentuje ponizsze
zestawienie:
1 Wydziat Chemii Uniwersytetu z 14 zakladami dydaktycznymi i 21 ze-
spotami naukowymi.
2. Wydziat Chemii Politechniki obejmujacy 7 Instytutow:
a) Instytut Chemii i Technologii Nafty i Wegla,
b) Instytut Chemii Organicznej, Biochemii i Biotechnologii,
€) Instytut Chemii Fizycznej i Teoretycznej,

Ryc. 10. Stary i Nowy Gmach Politechniki widziany z lotu ptaka (fot. Piotr Nowak,
przedrukowano za zgodg z Ksiegi Jubileuszowej 50-lecia Politechniki)



Ryc. 11. Tablica pod Gmachem Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego po$wiecona
Bogustawie Jezowskiej-Trzebiatowskiej (fot. Stanistaw Klimek)
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d) Instytut Chemii Nieorganicznej i Metalurgii Pierwiastkdw Ziem
Rzadkich,

e) Instytut Inzynierii Chemicznej i Urzadzen Cieplnych,

f) Instytut Technologii Nieorganicznej i Nawozéw Mineralnych,

g) Instytut Technologii Organicznej i Tworzyw Sztucznych.

3. Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN im. W. Trze-
biatowskiego.

4. Katedry Chemii Nieorganicznej, Organicznej, Fizycznej i Ogélnej Aka-
demii Medycznej.

5. Katedra Podstaw Chemii Akademii Rolniczej.

6. Pracownie chemiczne w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczal-
nej PAN im. L. Hirszfelda.

7. Katedry Chemii Organicznej i Nieorganicznej Akademii Ekonomicznej.

Wedrujac po Wroctawiu i szukajgc miejsc najbardziej charakterystycz-
nych dla chemii wroctawskiej, wybratem kilka z nich. A wiec przede wszystkim
Stary i Nowy (zbudowany po wojnie) Gmach Chemii Politechniki, gdzie sie
wszystko zaczeto, a gdzie do dzi$ tetni zycie chemiczne. Pokazane sg na foto-
grafii z lotu ptaka (ryc. 10).

Drugie miejsce to Wydziat Chemii Uniwersytetu przy ul. Joliot-Curie.
Wybrany z niego zakatek z tablicg poSwiecong pamieci B. Jezowskiej-Trzebia-
towskiej pokazany jest na ryc. 11.

Trzecie miejsce to Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych na
Niskich tgkach (ryc. 12). Wreszcie wspomnieniowe zdjecie tablicy pamigtko-

Ryc. 12. Gmach Instytutu Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im. W. Trzebiatowskiego
PAN (fot. Stanistaw Klimek)
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wej wmurowanej w Gmachu Gtéwnym Politechniki i Starym Gmachu Chemii
z ptaskorzezbg przedstawiajagcg E. Sucharde prezentuje ryc. 13. Chemia wroc-
fawska rozlokowana jest — rzecz jasna — w wielu innych miejscach, a wiec

Ryc. 13. Tablica pamigtkowa z ptaskorzezbg popiersia
Edwarda Suchardy. Ze zbioréw Autora

w gmachu tzw. Hutniczym Politechniki, gmachu przy ul. Norwida, w politech-
nicznych pawilonach przy ul. Bujwida i przy Wybrzezu Wyspianskiego, w bu-
dynkach Wydziatu Farmacji rozlokowanych wokot ul. Grodzkiej i na Tamce,
w gmachu Akademii Rolniczej przy ul. Norwida i wreszcie w pomieszczeniach
Akademii Ekonomicznej przy ul. Komandorskiej. Instytut Immunologii i Tera-
pii Doswiadczalnej miesci sie w odrebnym gmachu przy ul. Weigla.
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Najtrudniejszym zadaniem wydaje sie omOwienie najwazniejszych nauko-
wych osiggnie¢ ostatniego piecdziesieciolecia chemii wroctawskiej. Zdaje sobie
sprawe, ze nie moze by¢ ono w peini obiektywne, mimo ze podczas przygo-
towywania niniejszego opracowania korzystatem z konsultag'i wielu moich
kolegéw. Przyjatem umowny podziat materiatu, ktory staratem sie¢ w pewien
sposOb usystematyzowac. Stosuje tu nastepujgce skroty: U — Uniwersytet,
P — Politechnika, AM — Akademia Medyczna, AR — Akademia Rolnicza,
INT —Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych, AE —Akademia
Ekonomiczna.

Zestawienie tych osiggnie¢ staratem sie przedstawi¢ w formie hastowej
ijak najbardziej zwieztej. Stanowi¢ moze takze —w jakims$ sensie —wizytow-
ke chemikdéw wroctawskich.

NOWE MATERIALY

1 Magnetyki; zwiazki i stopy uranu oraz lantanowcéw; wykrycie ferro-
magnetycznego uporzadkowania w /?-UH3. Nowe magnetyki molekularne
— kompleksy Cu; Sprzezenia ferromagnetyczne (INT, U, P).

2. Ferroelektryki — pierwsze polskie krysztaty ferroelektryczne; haloge-
noantymoniany(l11) i bizmutany(l1l) (V).

3. Wodorki metali (INT, P).

4. Nadprzewodniki wysokotemperaturowe (INT).

5. Katalizatory kontaktowe; fizykochemia powierzchni, struktura cien-
kich warstw (INT).

6. Materiaty dla elektroniki kwantowej; spektroskopia zwigzkdw metali
ziem rzadkich (U, INT).

7. Luminoforowe i laserowe wiasnosci zwigzkéw fosforowych (AE).

8. Krysztaty molekularne dla optyki nieliniowej i pamieci optycznej; spek-
troskopia krysztatbw molekularnych; model gazu zorientowanego; warstwy
Langmuira-Blodgett (P).

CHEMIA ZWIAZKOW KOORDYNACYJNYCH

1 Teoria i struktura zwigzkéw koordynacyjnych (U, P).

2. Zwigzki aktynowcdw i lantanowcéw (U, P, INT).

3. Zwigzki U(I1) (V).

4. Kataliza homogeniczna i reaktywnos$¢ zwigzkdéw kompleksowych i me-
taloorganicznych; zwigzki rodu; szereg nowych ukfadéw Kkatalitycznych (U).

5. Chemia bionieorganiczna (U).

6. Aktywacja matych molekut (U).

7. Chemia metaloporfiryn i porfiryn (U).

2 — Wiadomosci Chemiczne 5-6/99
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HYDROMETALURGIA

Wydzielanie rzadkich pierwiastkbw z rud i odpadéw przemystowych;
podstawy fizykochemiczne metalurgii (P).

SYNTEZA ORGANICZNA

1. Zwigzki N-heterocykliczne (P, AE).

2. Fosforowe analogi aminokwasow. Synteza krétkich peptydéw amino-
fosfonowych (P).

3. Nowe odczynniki utleniajgce w syntezie organicznej (P).

4. Chemia terpendw; zastosowanie analizy konformacyjnej; chemia pine-
nu, pinanu, karenu, karanu (P, AM).

5. Hormony juwenilne owadow (P).

6. Chemia peptydéw — neuropeptydy, immunomodulatory, badania
konformacji (U).

7. Chemia stereoidéw (AR).

8. Zastosowania metody biotransformacji (AR).

9. Chemia lekéw (AM).

10. Synteza i wkasciwosci nowych zwigzkéw powierzchniowo czynnych (P).

Z POGRANICZA

1 Badania strukturalne — metody dyfrakcyjne. Przejscia fazowe, struk-
tury zwigzkéw, oddziatywania miedzyczasteczkowe (INT, U).

2. Spektroskopia EPR (U).

3. Relaksacja dielektryczna; efekty nieliniowe (U).

4. Elektrochemia — elektrochemia stopionych soli; termodynamiczna
charakterystyka stopéw (U, AM).

5. Badania wigzan wodorowych — zaawansowane metody teoretyczne
(U, P); polarnos$¢ wigzania wodorowego (U); transmisyjna spektroskopia spo-
laryzowana krysztatow (U, INT); technika matrycowa (U); dyspersja w pod-
czerwieni (U).

6. Fotochemia — fotoizomeryzacja zwigzkéw aromatycznych (AM).

CHEMIA | TECHNOLOGIA NAFTY | WEGLA (P)

1 Opracowanie katalizatoréw i technologii proceséw hydrorafinacji i hy~
droodsiarczania (przeréb ropy naftowej, ekstraktéw i smot weglowych, oleje
smarowe).
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2. Badania nad racjonalnym wykorzystaniem polskich wegli.

3. Nowe materiaty weglowe —widkna, sorbenty, elektrody, sita moleku-
larne.

4. Wykorzystanie surowcow mineralnych do otrzymywania ziem odbar-
wiajgcych, nosnikow, adsorbentéw i koagulantdw.

5. Nieenergetyczne wykorzystanie zasobow wegli brunatnych.

6. Badania nad oczyszczaniem gazéw spalinowych.

7. Zastosowanie glinokrzemianéw jako nosnika kultur bakteryjnych
W oczyszczaniu Sciekow.

8. Prace nad modyfikacjg asfaltéw drogowych.

TECHNOLOGIA NIEORGANICZNA (P)

1 Modernizacja technologii wytwarzania kwasu fosforowego i hawozow
fosforowych.

2. Technologia wytwarzania nawoz6w azotowo-siarkowych.

3. Uruchomienie produkcji acetylenu i cyjanowodoru.

4. Wdrozenie ochrony inhibitorowej obiektéw wodnych — (zwiazki fos-
foroorganiczne).

5. Instalacja do odzysku zwiazkéw azotu ze Sciekow.

6. Uruchomienie produkcji nawozéw mineralno-organicznych na bazie
odpadow.

7. Opracowanie katalizatora metalicznego do dopalania CO.

8. Opracowanie katalizatora samochodowego.

9. Opracowanie bezodpadowej metody przetwarzania surowcéw fosfo-
rowych i produkcji ré6znych nawozéw fosforowych.

10. Wprowadzenie do produkcji oraz na rynek réznych produktéw co-
dziennego uzytku (m.in. nawozy dolistne).

TECHNOLOGIA ORGANICZNA | TWORZYW SZTUCZNYCH (P)

1 Projektowanie, synteza i wtasciwosci nowych surfaktantéw, a szczegdl-
nie chemodegradowalnych i biodegradowalnych.

2. Synteza zwigzkoéw biologicznie czynnych i mechanizmy ich dziatania
(np. lizosomotropowe dziatanie amin i soli amoniowych).

3. Modyfikowanie polimeréw: nowe adsorbenty, membrany, tworzywa
niepalne, kompozyty termoodporne.

4. Poszukiwanie nowych wielofunkcyjnych $rodkéw pomocniczych
w chemii polimeréw.

5. Modelowanie przetwérstwa tworzyw sztucznych.
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Przyktadowe wdrozenia: Srodki pomocnicze w chemii polimeréw; 1Z0O-
PLAST FN-1; IZOPLAST PE; ROFLAM P; ROFLAM E; regulator wzrostu
Inu; antyelektrostatyki; samogasngce kompozyty polistyrenowe; odporne na
temperature kleje.

INZYNIERIA CHEMICZNA (P)

1 Analiza wegla cieplnego — Rafineria Nafty w Gdansku.
2. Analiza procesu rafinacji olejow smarowych — Rafineria Nafty w Gdan-

3. Analiza pracy kolumny rektyfikacyjnej styrenowej — Zaktady Chemi-
czne OsSwiecim.

4. Nowa koncepcja aparatow ekstrakcyjnych dla wydzielania kaprolak-
tamu — Zaklady Azotowe Putawy.

5. Techniczna koncepcja zwiekszania wydajnosci ekstrakcji H ,02 — Za-
ktady Azotowe Putawy.

6. Wdrazanie wyparek cienkowarstwowych — wiele zaktadoéw chemicz-
nych w Polsce.

7. Oczyszczanie olejow prozniowych przez destylacje krotkodroing —
,Metalchem” Gliwice.

KONFERENCJE, SYMPOZJA, SZKOLY

0 aktywnosci i randze wroctawskiego $rodowiska chemicznego $wiadc/a
organizowane liczne konferencje, sympozja i szkoty, w tym o najwyzszej ran-
dze. Wymienie tylko najwazniejsze z nich, a w szczeg6lnosci te, ktére maja
charakter cykliczny:

Modyfikacja Polimerdw.

Conference on lonic Liquids and Solid Electrolytes

Chemia dla Rolnictwa — Nauka, Przemyst, Ekologia.

Postep i Bezpieczenstwo Techniczne w Technologii Nawozéw Azotowych.

Postep Technologii Chemicznej Nieorganicznej CHEMTECH.

Wspodtczesne Metody Badan i Ochrony Materiatow przed Korozja.

Transformation in Molecular Solids.

Electrical and Related Properties of Organic Solids.

Structure and Properties of Coals.

Catalysis and Adsorption in Fuel Processing and Environmental Pro-
tection.

Computers in Chemistry.

Chemia zwigzkéw fosforu.

Konwersatorium Krystalograficzne.
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Symposium on Phase Transitions and Critical Phenomena.

International Conference on Insects; Chemical, Physiological and Envi-
ronmental Aspects.

International Conference on Progress in Inorganic and Organometallic
Chemistry.

International School on Excited States of Transition Elements.

Winter School on Coordination Chemistry.

Summer School on Coordination Chemistry.

National Conference on Molecular Spectroscopy with International Par-
ticipation.

Symposium on Inorganic Biochemistry and Molecular Biophysics.

School of Physical Organic Chemistry.

Sympozjum ,, Konformacja peptydow, biatek i kwasdéw nukleinowych”.

NATO ASI Meeting Cytotoxic, Mutagenic and Carcinogenic Potential of
Heavy Metals Including Metals Related to Human Environment, Przesieka
1996 r.

Il Kongres Technologii Chemicznej, 1997 r.

ZAKONCZENIE

Na zakonczenie tego opracowania chciatbym dodaé kilka wiasnych wspo-
mnien i refleksji. Pierwsze lata powojenne we Wroctawiu mozna bez zadnej
przesady uznac za pionierskie. Zaréwno miejsce, jak i ludzie, ktérzy tu przyby-
li, byty niepowtarzalne. Dotyczy to zwiaszcza ludzi nauki. Niezwykty byt ich
entuzjazm i zaangazowanie. Zdumiewac¢ moze, jak szybko w ciggu paru miesie-
cy zorganizowano petng dziatalnos¢ dydaktyczng i jak szybko zaczeto osiggac
sukcesy naukowe. A warunki na poczatku byty bardzo trudne. Bylo zimno,
gtodno i niebezpiecznie. Jako studenci siedzieliSmy w nie opalanych salach,
mieszkaliSmy w nie ogrzanych domach akademickich, dojezdzajac nielicznymi
tramwajami, niestychanie wprost przepetnionymi, a w stotéwkach byto niewiele
do jedzenia. Warunki jednak polepszaty sie dos$¢ szybko. Uczelnie wroctawskie
od samego poczatku wspomagane byly ofiarnie przez rézne zaktady pracy,
cho¢ one same funkcjonowaty w trudnych warunkach. Na przyktad najwieksze
audytorium w Starym Gmachu Chemii zaczeto funkcjonowac dzigki hutnikom
z Walbrzycha, ktdrzy dostarczyli szkto do jego oszklenia, dlatego tez audyto-
rium to nosi nazwe Sali Watbrzyskiej. Wroctaw, jak i cate tak zwane wtedy
Ziemie Zachodnie, szybko zyskiwaty w spoteczenstwie polskim znaczace miejsce.
W 6wczesnym rzadzie istniato wydzielone Ministerstwo zajmujgce sie Ziemia-
mi Zachodnimi (wicepremierem i ministrem Ziem Zachodnich byt Wiadystaw
Gomutka). W 1948 r. méwito sie nawet o 100 thustych dniach Wroctawia, kiedy
to otwarto wystawe Ziem Zachodnich. Wkrétce potem nastapit jednak catkowi-
ty zwrot polityczny, ktéry na dlugie lata odbit sie negatywnie na dziejach tego
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miasta ijego uczelni. Oprécz obiektywnych skutkdéw zastoju i deprecjacji nauki
i w oglle zycia spotecznego i gospodarczego, wywotywanych stalinowskim
porzadkiem, byly tez negatywne uwarunkowania czysto lokalne. Jak mogli sie
czué ludzie tu zyjacy, patrzac na wywozone do Warszawy miliony cegiet i wy-
kopywane kable telefoniczne? Ranga Wroctawia jako o$rodka naukowego
i kulturalnego obnizata sig, niestety, z biegiem lat. Coraz wiecej wybitnych
jednostek opuszczato Wroctaw, coraz mniej przychodzito don z innych o$rod-
kow. W wyjatkowo matym stopniu dotyczy to chyba srodowiska chemicznego,
a zwlaszcza Politechniki kierowanej przez T. Porebskiego. Warto chyba tez
zauwazyc¢, ze stosunkowo mato chemikéw wyemigrowato za granice.

Patriotyzm lokalny chemikéw wroctawskich, ktory powstat —jak to dzi$
widze —dzieki lwowskiej tradycji naukowej, pozostat do dzi$. Ani przeciwno-
éci materialne, ani atmosfera polityczna nie wptynely, poza nielicznymi wyjat-
kami, na tworcza prace i morale pracujacych tu chemikéw. Srodowisko chemi-
czne byto przez diugie lata bardzo zintegrowane, co spowodowato, ze i dzisiaj
kontakty miedzy chemikami réznych uczelni i instytutow sa bardzo zywe
i przyjazne. Ale to, co najbardziej wszystkich fgczy, to wybrany przez nas
Wroctaw, miasto, ktére wydawato sie nam zawsze tadne, ale ktére naprawde
pieknieje dopiero teraz w wolnej Polsce. PrzezyliSmy tu wiele trudnych dni, ale
i wiele przyjemnych, znaczonych niematymi sukcesami naukowymi.

Praca wplyneta do Redakcji 26 stycznia 1999
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ABSTRACT

The title dibenzotetraaza[14]annulenes (Fig. 1) belong to the class of the
synthetic tetraaza macrocyclic ligands of bioinorganic relevance. Their similari-
ty to porphyrins makes them attractive as models of important biological
systems like for example hemoproteins (hemoglobin, myoglobin), cytochromes
and metalloenzymes (e.g. oxygenases, peroxidases, catalase) [2, 4].

Dibenzotetraaza[14]annulene and porphyrin ligand both have four co-
planar nitrogen donor atoms and substantial bond unsaturation and delocaliza-
tion in the macrocyclic framework. However, the dibenzotetraaza[14]annulenes
are Hiickel anti-aromatic (4n), whereas the porphyrins are fully delocalized aro-
matic (4n+ 2). There is also remarkable difference in the conformation of the
macrocyclic ligand which is flat in porphyrins and taa system (Rt = R3= H)
and saddle-shaped in the case of other dibenzotetraaza[l4]annulenes (Rt =
= R3 H). The conformation of the ligands greatly influences the metal coor-
dination geometries in their metal complexes. Structure of the dibenzotetra-
aza[l4]annulenes is discussed in details in Part II.

The purpose of this article is to provide the readers with the preparative
methods of the synthesis of various dibenzotetraaza[14]annulenes. Reactivity
of the macrocyclic framework is also reviewed, as a method of further modifica-
tion of the ligand structure.

All synthetic methods are divided into two distinct categories, known as
non-template and metal-ion template procedures. In the first case, the 2 + 2
condensation of the substrates takes place leading in one step to dibenzotetra-
aza[l4]annulene ligand. The non-template approach is especially well suited for
the synthesis of the H2taa ligands (Rj = R3= H) and is exemplified by the
reaction of n-phenylenediamine with propynal [8, 9], malondialdehyd [11, 12],
acroleine and its derivatives [13-15], as well as with vinamidinium salts [16]
(Schemes 2-8).

In the template procedures, similar condensation reactions are catalytically
improved by metal ions, usually Ni2+ (in some instances also Co“+ or Cu2+),
leading to corresponding metal complexes of the dibenzotetraaza[14]annulenes
(R' = R3# H). Demetallation procedures have to be employed in this case, in
order to isolate free ligands [7, 21, 25]. The most often cited template reactions
are described in the papers [17-21] and outlined in Schemes 9 13

The y,y' positions of the dibenzotetraaza[14]annulene ring appeared to be
the reactive nucleophilic centres. The reactions with diazonium salts [36, 37],
halogenation [38], alkylation [56], acylation by means of mono- and dicar-
boxylic acids chlorides [39-44, 47] give rise to corresponding mono- and disub-
stituted products. A wide range of 7,16-substitutecl derivatives of the dihen-
zotetraaza[l4]annulene complexes have been synthesized by the reaction with
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glutaryl chloride [25, 48] and further chemical transformations within the
y,(5-unsaturated lactonic substituents [49, 50]. Oxidation of the macrocyclic
Ni(l1) complexes leads to dimers [57], reaction with cyanogen allows to syn-
thesize y,y'-cyano and cyanoimine derivatives. A new type of metallorganic
dibenzotetraaza[14]annulene complexes was obtained as a result of the reaction
of [Co(tmtaa)py)]+ with acetylene, nitriles and norbemene [59-61], Schemes
20-28 outline the reactivity of the dibenzotetraaza[14]annulene ring.
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WSTEP

Syntetyczne uktady makrocykliczne, do ktorych zalicza sie m.in. tytutowe
dibenzotetraaza[ 14]annuleny, sa od wielu lat przedmiotem zainteresowania
i intensywnych badan [1, 2]. Jest to zwigzane z poszukiwaniem zwigzkow
modelowych do wyjasnienia skomplikowanych proceséw biochemicznych za-
chodzacych w organizmach zywych. Jak wiadomo, uktady makrocykliczne wy-
stepujg powszechnie w naturalnych substancjach biologicznych i petnig w nich
podstawowe funkcje. | tak np. zelazoporfiryny stanowia grupy prostetyczne
w hemoproteinach odpowiedzialnych za transport i magazynowanie tlenu (he-
moglobina, mioglobina) oraz w cytochromach c bedacych przeno$nikami elek-
tronow w biochemicznych reakcjach redoksowych. Uktad ten wystepuje takze
w wielu metaloenzymach decydujgcych o biologicznych procesach utleniania
(oksygenazy, peroksydazy) [4].

Ri r2 r3 R4
Hiaa H H H H
Hamtaa ch3 H ch3 H
Homtaa ch3 H ch3 ch3
Hlmtaa H H ch3 H
Hadpdmtaa ch3 H Ph H
Haptaa Ph H Ph H

Rys. 1. Uktad dibenzotetraaza[l4]annulenu i najczesciej uzywane skroty

Dibenzotetraaza[14]annuleny (rys. 1), znane prawie od 30 lat, przyciggaty
szczegolng uwage chemikéw z powodu podobienstwa strukturalnego do porfi-
ryn i stosunkowo tatwej dostepnosci na drodze syntetycznej [3]. O podobien-
stwie decyduje obecno$¢ 4 atoméw azotu, utozonych w plaszczyznie i zdol-
nych do koordynowania jonu metalu, oraz sprzezony ukiad wigzan podwaj-
nych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze dibenzotetraaza[!4]annuleny zawierajg
anti-aromatyczny uktad elektronéw jt (4n), w odréznieniu od uktadu (4n+ 2),
obecnego w porfirynach. Inna niz w porfirynach jest takze geometria pierscienia
makrocyklicznego, charakteryzujgca sie odchyleniem fragmentéw pentan->di-
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iminowych i pierscieni fenylenowych od pfaszczyzny czterech atomow azotu.
Jest to konformacja typu ,siodtowego” (saddle shaped), omdéwiona szerzej
w czesci |1, Wsrod dibenzotetraaza[14]annulen6éw tylko pozbawiony podstaw-
nikow uktad H2aa jest ptaski, podobnie jak porfiryna.

Chemia kompleksow metali przejSciowych z dibenzotetraaza[14]annule-
nami okazata sie bardzo bogata, a same ligandy makrocykliczne fatwe do
strukturalnej modyfikacji.

Niniejszy przeglad (cze$¢ I) jest posSwiecony omdwieniu metod syntezy
uktadu dibenzotetraaza[14]annulenu i jego reaktywnosci. W czesci Il przed-
stawiono synteze komplekséw i wyniki badan strukturalnych.

METODY SYNTEZY UKELADU DIBENZOTETRAAZA[14]ANNULENU

W okresie niemal 30 lat od pierwszej syntezy opisano w literaturze Kil-
kanascie metod otrzymywania uktadu dibenzotetraaza[l4]annutenu. Wiek-
szo$¢ znanych metod sprowadza sie do reakcji o-fenylenodiaminy ze zwigzkami
jS-dikarbonylowymi lub ich prekursorami. Stosunkowo niewiele opisanych
syntez dotyczy bezposredniej kondensacji tych substratow, gdyz, jak wiadomo,
ten typ reakcji prowadzi zwykle do utworzenia odpowiednich benzodiazepin
(schemat 1).

Schemat 1

Tylko w nielicznych wypadkach dochodzi do kondensacji typu 2+ 2. Jak
wynika z analizy opisanych w literaturze przyktadéw, nastepuje to wtedy, gdy
powstajacy uktad makrocykliczny nie ma podstawnikéw w pozycjach 6, 8, 15,
17. Metody te, pod nazwag non-template, opisano w pierwszej czesci artykutu.

Uktady makrocykliczne, w tym takze dibenzotetraaza[14]annuleny, syn-
tetyzuje sie najczesciej na drodze kondensacji odpowiednich substratéw, pro-
wadzonej w obecnosci jondw metalu, zwykle Ni2+, rzadziej Cu2+, Co2+. Jony
metali utatwiajg tworzenie pierscieni makrocyklicznych, wprowadzajac korzyst-
ng orientacje przestrzenng substratéw lub/i przesuwajac rownowage w kierunku
tworzenia produktéw makrocyklicznych (efekt template kinetyczny [5] i termo-
dynamiczny [6]). Produktami reakcji typu template sg kompleksy ligandow ma-
krocyklicznych. Wolne ligandy otrzymuje sie przy uzyciu odpowiednich metod
demetalacyjnych [7]. W wypadku komplekséw Ni(ll) dibenzotetraaza[14]annu-



310 J. EILMES, M. PTASZEK

lenéw najczesciej stosowana procedura polega na przepuszczaniu gazowego
chlorowodoru przez roztwory kompleksow w bezwodnym etanolu lub acetonie
[21, 25, 40, 48]. Protonowanie donorowych atoméw azotu pozwala na wyizo-
lowanie wolnych ligandéw w postaci chlorowodorkéw.

1. METODY NON-TEMPLATE

Pierwszg opisang w literaturze metodg jest reakcja aldehydu propargilo-
wego z o-fenylenodiaming [8], rozszerzona pdzniej na r6znie podstawione
o-fenylenodiaminy [9] (schemat 2).

Schemat 2

Reakcja zachodzi poprzez acykliczny zwiazek 2, wykorzystany pézniej do
syntezy odpowiednich dimerdéw i polimeréw [10] (schemat 3).

Stosunkowo szeroko stosowana byta reakcja o-fenylenodiaminy v malo-
nodialdehydem [11, 12], w ktdrej wydajnosci sg zr6znicowane w zaleznosci od
podstawnika R i osiggajg 19-97% (schemat 4).

Do syntezy stosowano réwniez pochodne akroleiny — 3-etoksjakroleine
[13] (schemat 5) i etery sililowe [14] (schemat 6), pozadany produkt daje takze
reakcja 3-formylochromonu z o-fenylenodiaming [15] (schemat 7).

Ciekawg metode opracowali Gompper i wspotpracownicy [16], Stosujac
sole winamidyniowe i o-fenylenodiamine otrzymali dibenzotctraaza[l4]annu-
leny podstawione w pozycjach 7,16 solami pirydyniowymi, benzotiazoliowymi,
fosfoniowymi oraz dimery i polimery (schemat 8).



R = CeH5-N=N-. -NO2, -CN, -Br,

Schemat 4

R=-CH3, -C2H5, n-C3H7,n-C~, n-CsHil

Schemat 5
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Me3Si

R=H,-CH3,-C2H5, -CH(CH3)2

Schemat 6
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BF4

N BH

Schemat 8

2. METODY TEMPLATE

Do reakcji z udziatem jonéw metali stosowano substraty podobne do
omoéwionych poprzednio. | tak, Honeybourne i wsp&tpracownicy [17] zastoso-
wali 1,1,3,3-tetrametoksypropan, ktéry w obecnosci CuCl2 i HC1 ulega kon-
densacji z o-fenylenodiaming, dajac [Cu(taa)] *3HC1 (schemat 9).

Doskonatg metodg syntezy kompleksow Ni(ll) dibenzotetraaza[14]annu-
lenu, podstawionego w pozycjach 7 i 16, okazato sie uzycie /?-dialdehyddw,
zgodnie ze schematem 10 [18].

Stosowano tez 3-chloro-2,3-dimetyloakroleing w obecnosci Ni(OAc)2
4H20, otrzymujac [Ni(6,7,16,17-tetrametylo-taa)] [19] (schemat 11).
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R=H OsHr, p-ObCeHs-,

Schemat 10

z

Schemat U

Najczesciej cytowang w literaturze metodg syntezy podstawionych pier-
Scieni dibenzotetraaza[14]annulenu jest procedura opracowana przez Jii-
gera [20], zmodyfikowana potem przez L’Eplatteniera [21], polegajaca na
reakcji jB-diketonéw z o-fenylenodiaming w obecnosci Ni(OA0)2-4H20 (sche-
mat 12). Wyizolowanie przejsciowego chelatu 3 (gdy R, = R3 = H) umozliwito
synteze uktadéw niesymetrycznych w wyniku reakcji z r6znymi diaminami
[21]-
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Schemat 12

Dolphin i wspétpracownicy przedstawili szczegotowy przebieg powyzszej
reakcji [22] (schemat 13). W pierwszym stadium, juz w temperaturze pokojo-
wej formuje sie [Ni(o-phen)Z]2+ (4). W czasie wzrostu temperatury reakcja
moze przebiega¢ dwutorowo —wolna amina tworzy z jB-diketonem sél ben-
zodiazepiny (5), a [Ni(o-phen)2]2+, reagujac z 1 molem jB-diketonu tworzy
kompleks 6. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Schiffa prowadzi do chelatu 7. Sél
benzodiazepiny 5 moze w warunkach reakcji ulega¢ hydrolizie, dajgc monoanil
8, ktory z kolei ulega rozpadowi na o-fenylenodiaming i j8-diketon, lub reagujac
z Ni2+ i drugg czgsteczkg o-fenylenodiaminy daje kompleks 6 (a w konsekwen-
cji chelat 7). Monoanil 8 moze réwniez cyklizowac z utworzeniem pochodnych
benzimidazolu 10. W przypadku nadmiaru j8-diketonu kompleks 4 przechodzi
w zwigzek 9. Jest on jednak niereaktywny w stosunku do o-fenylenodiaminy
i nie posredniczy w tworzeniu pierscienia makrocyklicznego. Kluczowym zwig-
zkiem pos$rednim jest natomiast kompleks 7, ktéry tatwo ulega reakcji z diketo-
nem, tworzac kompleks makrocykliczny (patrz réwniez schemat 15). Role kom-
pleksu 4 w przebiegu reakcji dyskutowano réwniez w pracy [23].

3 — Wiadomosci Chemiczne 5-6/99
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Schemat 13
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Stosujac metode Jagera—k’Eplatteniera, Dabrowiak i wsp&tpracownicy
otrzymali szereg podstawionych dibenzotetraaza[14]annulendw i ich komplek-
sow z Ni(ll), wychodzac z odpowiednich j8-diketonéw i r6znorodnie podsta-
wionych o-fenylenodiamin (schemat 14) [24],

/ n *3
/
F\RCH
REHIR=a,R4=H.R3=a
RRi=HA R, =OCjHj, Rj= H. R3= H, RA=0C~j
RMCCHAMCH,

R, =COCeH5 R2=H.R3=H.RACOC~
R1=CHj.CgHs RACHj R4=CHjCgHj R Ri=a

W

Schemat 14

Z komplekséw Ni(ll) dibenzotetraaza[l4]annulenu zawierajagcego pod-
stawniki arylowe, jako pierwszy zsyntetyzowano [Ni(dmdptaa)] [25], otrzy-
mano takze [Ni(tptaa)] [26], a przy uzyciu Fe3+ zsyntetyzowano kompleks
[Fe(l11)(6,15-difenylo-8,16-dimetylo-taa)CI2]CI [27].

Ze wzgledow sterycznych nie udato sie otrzymaé kompleksu makrocyklicz-
nego z j8-diketonéw zawierajacych rozbudowane podstawniki (np. 2,2,6,6-te-
trametylo-3,5-heptanodionu), jak réwniez z o-fenylenodiaminy majgcej podstaw-
niki w pozycji orto w stosunku do grup aminowych.

Woyizolowanie kompleksu 7 (schemat 13), ktory okazat sie bardzo reak-
tywny w stosunku do zwigzkéw jB-dikarbonylowych, pozwolito na synteze
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dibenzotetraaza[14]annulendéw ztozonych z dwu réznych diketonéw (schemat
15) [22, 28]. Kompleks 7, niezbedny w tej procedurze, syntetyzowano dwiema
alternatywnymi metodami — w reakcji o-fenylenodiaminy z odpowiednimi
zwigzkami jB-dikarbonylowymi, w stosunku molowym 2:1 lub w reakcji hek-
safluorofosforanu odpowiedniej benzodiazepiny z o-fenylenodiaming [22, 28],

T T

R. «?2 R4

CH H H H

CH CH3 H H

as H CH, H
Schemat 15

Do syntezy stosowano tez dialdehydy fluorowanie oraz perfluorofanyleno-
diaminy, uzyskujagc produkty analogiczne do opisanych uprzednio [29],

Z innych metod syntezy typu template opisano jeszcze reakcje 1,1-dietok-
sy-2-fenyloetanu, a takze I-etoksy-2-fenyloetenu z N,N-dimetyloformamidem,
tworzace przejsciowa sol, ktéra poddana reakcji z o-fenylenodiaming przecho-
dzi w obecnosci Ni2+ w [Ni(7,16-difenylo-taa)] (schemat Ib) [30], a takze
reakcje 3,4-dihydro-2H-pirano-5-karbaldehydu z o-fenylenodiaming w obecno-
sci Ni(OAc)2mHzO. W tym wypadku zaobserwowano, ze uktad makrocyklicz-
ny tworzy sie z mniejszag wydajnoscig, takze bez udziatu jonu metalu [31]
(schemat 17).

Gompper ze wspoOtpracownikami, stosujgc sole winamidyniowe, otrzymat
analogi kompleksu 7, co pozwolito uzyskaé niesymetrycznie podstawione kom-
pleksy dibenzotetraaza[l4]annulenu [32]. Sakata otrzymat pochodne taa za-
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PhCH,CH(OEt)2

U S — >  Me"CH&CHOE
PhCH=CHOEt

Schemat 16

Schemat 17
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wierajgce uktad eteru koronowego, wykorzystujgc 4',5'-diaminobenzo-15-koro-
ne-5 oraz 2-etylo-3-etoksyakroleing, zaréwno w procedurze template, jak
i non-template (schemat 18) [33]. Zastosowanie acetylooctanu metylu w obec-
nosci Fe2+ (lub Co2+, Cu2+, Zn2+), w reakcji z o-fenylenodiaming prowadzi
do [M(8,17-dimetylo-6,15-diokso-taa)]2+ (schemat 19) [34].

Schemat 19

REAKTYWNOSC UKLADU DIBENZOTETRAAZA[14]JANNIJLENU

Literatura dostarcza licznych dowod6w znacznej reaktywno$ci metino-
wych atoméw wegla w pozycjach 7 i 16 pierscienia dibenzotetraaza[14]an-
nulenu. Opisane reakcje dotycza gtdwnie substytucji elektrofilowej, oczekiwa-
nej w zwiazku z podobienstwem uktadu do acetyloacetonianow metali przejs-
ciowych, badanych wczeéniej przez Collmana [35].

Dabrowiak i Goddard stwierdzili, ze Ni(tmtaa) poddany reakcji z kationami
diazoniowymi, takimi jak p-CH3Q.H4N2, p-N02C6H4N2, p-CH ,0C6H4N 2
tworzy pochodne o strukturach przedstawionych na schemacie 20 [36, 37].

Reakcje halogenowania prowadzone byty gtéwnie na wolnym ligandzie
H2tmtaa. Bromowanie przy uzyciu stechiometrycznych ilosci Br2 lub N-bro-
mosukcynoimidu prowadzi do [7,16-dibromo-H2tmtaa], w wypadku nadmia-
ru bromu tworzy sie [2,3,7,7,11,12,16,16-oktabromo-H2tmtaa] [38]. Wprowa-
dzenie innych halogenéw w pozycje 7 i 16 opisano w pracy [24],

Skoordynowane dibenzotetraaza[14]annuleny okazaly sie barizo reak-
tywne w stosunku do chlorkéw acylowych. Reakcje acetylowania i ben/oilowa-
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r=-ch3

-och3

Schemat 20

nia za pomocg odpowiednich chlorkéw kwasowych, prowadzace do 7,16-dia-
cylowych pochodnych [Ni(tmtaa)] i [Ni(dpdmtaa)] opisano w pracach [39,
40]. Przedstawiona w nich procedura pozwala takze na wyizolowanie produk-
tow monoacylowania oraz skuteczng i wydajng demetalacje przy uzyciu gazo-
wego chlorowodoru. Chlorek benzoilu, podstawiony w pozycji para takimi
grupami, jak —CH3, —OCH3 —CI, —N 02 zastosowat Sakata do reakcji
z [Ni(tmtaa)], uzyskujac analogiczne pochodne [41, 42], Z podobnym rezul-
tatem zastosowano chlorki nikotynoilu, izonikotynoilu, pikolinoilu, 3-chinoli-
nokarbonylu, I-benzylo-5-imidazolokarbonylu [43] oraz 4'-chloroformyloben-
z0-15-korone-5 [44], Produkty diacylowania otrzymano takze w wyniku reak-
cji [Cu(tmtaa)] z chlorkami nikotynoilu i izonikotynoilu [45] oraz reakcji
[Ni(tmtaa)] z chlorkami perfluorobenzoilu i trifluoroacetylu [46]. Opisano
réwniez produkty reakcji [Ni(tmtaa)] z chlorkami nienasyconych kwaséw kar-
boksylowych. Reakcja z chlorkiem p-winylobenzoilu oraz z chlorkiem cynamo-
ilu prowadzi do otrzymania odpowiednich pochodnych diacylowych [47],

Interesujace wyniki uzyskano przy uzyciu chlorkéw kwaséw dikarbok-
sylowych. Reakcja [Ni(tmtaa) i [Ni(dpdmtaa)] z dichlorkiem glutarylu prowa-
dzi, w temperaturze pokojowej i przy molowym stosunku reagentow 1:1, do
adduktow zawierajgcych mostek wigzacy pozycje 7 i 16 pierscienia makrocyk-
licznego (schemat 21) [25], Ogrzewanie substratow z nadmiarem chlorku kwa-
sowego, w obecnosci Et3N, pozwala natomiast otrzyma¢ nowe pochodne di-
benzotetraaza[14]annulenu, zawierajgce y,M-nienasycone laktony jako podstaw-
niki w pozycjach 7 i 16 (schemat 22) [48].

Przeksztatcenia w obrebie wprowadzonych podstawnikéw pozwolity na dal-
szg kontrolowang rozbudowe obrzezy liganda makrocyklicznego. | tak, reak-
tywne pierscienie laktonowe przeprowadzono w reakcjach hydrolizy i alkoholizy
w podstawniki otwartotancuchowe, zawierajgce grupy karboksylowe i estrowe
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R=CHs,Ph
Schemat 22

(schemat 23) [49]. Szereg podstawnikdw z grupami amidowymi uzyskano w re-
akcjach aminolizy, przy czym diaminy umozliwity skonstruowanie mostkéw
faczacych pozycje 7 i 16 wyjsciowych pierscieni makrocyklicznych (schemat
24) [50].

Podobne interesujace zwigzki z mostkami tgczacymi pozycje y,y' uzyskat
Sakata w wyniku acylowania komplekséw tmtaa odpowiednimi dichlorkami
kwasowymi (schemat 25) [51-53].

Makrocykliczny uktad dibenzotetraaza[l4]annulenu mozna wyposazy¢
w podstawniki cyjanowe i cyjanoiminometylowe, w wyniku reakcji insercji-ad-
dycji, zachodzacej pod wpltywem cyjanu [54, 55].

Alkilowanie [Ni(tmtaa)] za pomocg bromku benzylu i jego para pochod-
nych (metylo-, bromo-, chloro-, nitro-) pozwala otrzyma¢ odpowiednie dipo-
chodne [56].
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Schemat 23

RiX

COIOy"COOR,

Ri= CH3, C2HS. CH2COC8H<

X=8Br1

323



324

S. EILMES, M. PTASZEK

KD™H =2,2-dimetylo-1,3-propanodiamina
piperazyna

XH

XH =benzyloamina, cykloheksyloamina, piperydyna

Schemat 24

Kompleks [Ni(tmtaa)] poddany dziataniu $rodkéw utleniajacych, takich
jak kwas azotowy, mieszanina kwasu azotowego i azotynu lub jod, deprotono-
wany nastepnie przy uzyciu NEt3 tworzy dimer (schemat 26) |'57], otrzymany
juz wczesniej na drodze elektrochemicznej [58],

W reakcji [Co(tmtaa)(p>)]+ z acetylenem Goedkcn otrzymat produkt,
w ktérym jeden z acetylenowych atomow wegla tworzy wigzanie z pier§cieniem
makrocyklicznym w pozycji y, a drugi jest koordynowany przez kobalt jako
ligand cr-donorowy [59]. Podobny typ reakcji, w ktorych tworzy »sie wigzanie
wegiel-metal, zaobserwowano przy uzyciu nitryli i norbornenu [60, 61].

Jak wynika z literatury, wolne ligandy sa mniej reaktywne niz odpowied-
nie kompleksy Ni(ll). Dabrowiak przeprowadzit reakcje H2mtaa z chlorkiem
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R=(CH24, (CH”, (CH", (CH)10

M= Ni. Cu

Schemat 25

p-fenylazobenzoilu [62], otrzymujac wytgcznie produkt monoacylowania.
Analogiczne produkty monopodstawienia uzyskat Sakata w wyniku reakcji
z chlorkiem benzoilu i jego p-pochodnymi [63]. Interesujagcg pochodng li-
ganda H2taa otrzymano w pracy [8] (schemat 27).

Opisane przyktady reaktywnosci uktadu dibenzotetraaza[14]annulenu sg
wynikiem nukleofilowego charakteru pozygi 7,16 ukfadu. Niedawno zaobser-
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Schemat 27

wowano przyktad innego typu reakcji, angazujgcej pierscienn makrocykliczny
w kompleksie [Zr(tmtaa)R2]. Jest to wewnatrzczasteczkowe przemieszczenie
reszt alkilowych R, potgczone z nukleofilowym atakiem na iminowc atomy
wegla, co prowadzi do kompleksu [Zr(R2-tmtaa)] (schemat 28), [64]).

Y'Y,

THF

R* -CHjPh

Schemat 28
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PODSUMOWANIE

Dibenzotetraaza[14]annuleny i ich kompleksy sg obiektem bardzo inten-

sywnych badan. Wptywa na to zaréwno ich strukturalne podobienstwo do
porfiryn, pozwalajgce na badania modelowe, jak i stosunkowo tatwa dostep-
nos¢ na drodze syntezy oraz podatno$¢ na modyfikacje struktury. W niniej-

szym przegladzie zestawiono opisane w literaturze metody syntezy oraz omo-
wiono reaktywnos$¢ ukiadu.

Praca wykonana w ramach grantu KBN 3 T09A 09814.
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ABSTRACT

“Dibenzotetraaza[ 14]annulenes. Part 11” presents an overview of the
transition and main groups metal compounds of the title macrocyclic ligands.
The results of the crystal structure determination are also summarized.

Synthesis. As it was reported in Part I, the 2 + 2 condensation of o-pheny-
lenediamine with /5dicarbonyl compounds, carried out in the presence of metal
ions, leads easily and efficiently to the metal complexes. However, this so called
template procedure is limited only to the later transition metals, usually Ni2+,
more rarely Cu2+ and Co2+. Consequently, the majority of complexes of other
metals, described in the literature, have been synthesized by the insertion of
metal into the preformed macrocyclic ligand. The insertion is usually accomp-
lished through the reaction of a free ligand with a salt of the appropriate metal
(e.g. [1, 74,97]) or its labile complex (e.g. [25, 36, 89]), as well as by the reaction
with a metallorganic compound (e.g. [51, 109, 110]) (Scheme 1). The use of
dilithiated derivatives of dibenzotetraaza[14]annulenes (Scheme 2) instead of
a neutral ligand proved to be also successful [66, 81].

A number of new metal derivatives have been obtained as a result of
further reactions of the metal complexes with various reagents. For example,
oxidation of a central metal atom [5, 89] and transmetallation [53], as well
as metal-carbon [77, 17, 18] and metal-metal [29, 31, 52] bond formation
are reported.

Structure. X-Ray crystal structure determination has been done for a num-
ber of free ligands and metal complexes of dibenzotetraaza[ 14]annulenes.
Crystallographic data for the main important ligands and complexes may
be found in the following papers: H2taa — [128, 132], H2tmtaa — [25],
H2omtaa —[121, 122], H2dmdptaa —[125], 6,17-dmtaa —[129], [Ni(ll)taa]
- [124], [Ni(Il)tmtaa] - [131], [Cu(tmtaa)] - [130, 133], [Ni(dmtaa)] -
[123]. A review concerning the transition metal complexes has also appeared
[126],

It has been found crystallographically that dibenzotetraaza[14]annulene
ring in unsubstituted taa system is planar, both in the free ligand H2taa and its
square Ni(ll) complex [124]. On the other hand, 6,8,15,17-tetrasubstitutod ma-
crocycles adopt the saddle-shaped conformation in which «-phenylene rings
and diiminate chelate framework are tilted to opposite sides of the plane de-
fined by four nitrogen atoms (Fig. 1).

Non-planar conformation of the macrocyclic framework in the H2tmtaa
greatly influences the coordination geometry in their metal complexes. Saddle-
-shaped deformation together with a relatively small size of the coordination
cavity results in the tendency of metal centres to be displaced out of the
N4 plane. Consequently, 5-coordination (square pyramidal), found for example
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in [Fe(lll)(tmtaa)Cl] [1], [Cr(lI)(tmtaa)Cl] [50] and [Co(lll)(tmtaa)l] [1, 5],
seems to be more favourable than 6-coordination. Moreover, in the 6-co-
ordinated complexes metal ions favour cis configuration (trigonal prisma-
tic, e.g. [Zr(tmtaa)ClZ] [66], [Ti(tmtaa)ClZ] [63]) over trans (octahedral, e.g.
[Sn(tmtaa)Cl2] [20]).

Conformations other than planar and saddle-shaped for dibenzotetra-
aza[14]annulene framework have been observed in a few cases only: [Ge(om-
taa)Te] (inverted saddle-shaped) [116], [Ru(tmtaa)(PMePh22] [90] and
[Ru(omtaa)(PPh3)2] (Fig. 8 [93]), [Pd(tmtaa)] (Fig. 9 [97]) and [Pt(tmtaa)]
[104] (step-like structure).

4 ~ WiadomoSci Chemiczne 5-6/99
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KOMPLEKSY DIBENZOTETRAAZA[14]ANNULENU
I METODY ICH OTRZYMYWANIA

W pracach dotyczacych syntezy komplekséw makrocyklicznych podkresla
sie zwykle doniostg role metody template, prowadzacej bezposrednio do skoor-
dynowanych ligandow. Doceniana jest wysoka wydajno$¢ i nieskomplikowana
procedura tego typu reakcji. Ograniczeniem tej metody jest jednak fakt, ze
dotyczy ona zwykle niewielkiej liczby jonéw centralnych (gtéwnie Ni2+, rza-
dziej Cu2+, Co2+). Tak wiec, liczba komplekséw pod wzgledem r6znorodnosci
jonoéw centralnych zalezy przede wszystkim od dostepnosci liganda makrocyk-
licznego. Metoda insercji metalu do gotowego pierscienia makrocyklicznego
jest najczesciej stosowang procedurg syntezy komplekséw makrocyklicznych
metali innych niz wymienione wyzej.

Jak przedstawiono w czedci |, dibenzotetraaza[14]annuleny sg stosunko-
wo tatwo osiggalne, zarbwno metoda non-template, jak i w wyniku deme-
talacji odpowiednich komplekséw, zwykle niklu. Stad tez bardzo duza liczba
komplekséw opisanych w literaturze.

Metalacja odpowiedniego dibenzotetraaza[l4]annulenu polega w prakty-
ce na jego reakcji z solg metalu [1, 74, 97], odpowiednim labilnym zwigzkiem
kompleksowym [25, 36, 89] czy tez zwigzkiem metaloorganicznym ([51, 109,
110], schemat 1).

Szeroko stosowang modyfikacjg metody insercji metalu jest reakcja,
w ktdrej zamiast wolnego liganda stosuje sie jego sol litowg [66, 81], otrzyma-
ng w procedurze przedstawionej na schemacie 2.

Schemat 1
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Znaczna liczba opisanych w literaturze pochodnych dibenzotetraaza[14]an-
nulendéw powstaje w wyniku wtornych reakcji komplekséw z réznorodnymi
reagentami. Opisano np. reakcje prowadzace do zmiany stopnia utlenienia
centralnego jonu metalu [5, 89], transmetalacji [53], a takze utworzenia wig-
zan metal-wegiel [77,17, 18] lub metal-metal (kompleksy binukleame) [29, 31,
52] itp.

Ponizej przedstawiono omoéwione w literaturze kompleksy dibenzote-
traaza[14]annulenu wraz z metodami ich syntezy (kompleksy niklu zostaty
omowione w czesci 1). W ostatnim rozdziale przedstawiono wyniki badan struk-
turalnych.

1. KOBALT

Kompleksy Co(ll) i Co(lll) dibenzotetraaza[14]annulenow byty intensyw-
nie badane ze wzgledu na tatwos¢, z jaka koordynuja wiele roznorodnych
ligandéw w pozycjach aksjalnych. Kwadratowy kompleks [Co(ll)(tmtaa)]
otrzymat po raz pierwszy Goedken [1], w reakcji Co(OAc)2mHzO z wolnym
ligandem. Analogiczne kompleksy ligandéw H2dmdptaa i H2tptaa opisa-
no w pracach [2, 3, 37]. Zsyntetyzowano réwniez kompleksy o wiekszej liczbie
koordynacyjnej, gdzie jako ligand aksjalny wystepowat halogen (brom lub
chlor — kompleksy pentakoordynacyjne) lub pirydyna (kompleks heksako-
ordynacyjny) [3-5], Kompleks Co(ll) moze by¢ utleniony do Co(lll) tlenem
[3, 5]. Utlenienie [Co(tmtaa)] jodem prowadzi do produktu [Co(tmtaa)l] [1],
Najczesciej wystepujacymi ligandami aksjalnymi w kompleksach Co(lll)
sa NH3 i pirydyna, a takze inne aminy oraz CN- [8]. Badania spektralne
kompleksow kobaltu z réznymi ligandami aksjalnymi (gtéwnie z podstawiong
pirydyng) przedstawiono w pracach [6-14]. Opisano takze kompleksy kobaltu
majgce w pozycjach aksjalnych podstawniki alkilowe [Co(ll)(tmtaa)(X)R],
gdzie X = pirydyna lub imidazol, a R = CH3, C2H5, CeH5 [15, 16], Po-
dobne kompleksy uzyskuje sie w reakcji RNHNH2 z [Co(ll)(tmtaa)] [21].
Zsyntetyzowano réwniez kompleksy kobaltu, w ktérych metal tworzy wigzanie
z podstawnikami z pozycji 7,16 pierscienia makrocyklicznego [5, 17-19].
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2. ZELAZO

Kompleksy dibenzotetraaza[14]annulenu Fe(ll) i Fe(lll) sg szczegblnie
wazne ze wzgledu na mozliwos¢ wigzania matych czasteczek, takich jak 0 2,
NO, CO itd., a takze na role, jakg kompleksy zelaza odgrywajg w zywych
organizmach. Goedken i wspétpracownicy otrzymali szereg penta- i heksako-
ordynacyjnych komplekséw zelaza [20-23] oraz kompleks kwadratowy [25],
wychodzac z [Fe(o-fenylenodiamina)3](SCN)2 i liganda H2tmtaa. Jako ligand
aksjalny wprowadzono CO, pirydyne i hydrazyne [20, 22] lub NO [24], Otrzy-
mano takze zwigzek metaloorganiczny w reakcji z alkilowymi pochodnymi
hydrazyny [21]. Kompleks tmtaa z Fe(l1l) otrzymano w reakcji wolnego ligan-
da z [Fe(o-fenylenodiamina)3](C104)2 w CH3CN [1]. W reakcji tej Fe(ll)
jest utleniany do Fe(lll) przez Cl1O4, dajgc [Fe(lll)(tmtaa)Cl] CH3CN. Kom-
pleksy Fe(ll) i Fe(ll1l) oméwiono réwniez w pracach: [25] — (struktura krys-
taliczna [Fe(ll)(tmtaa)], [26] — (kompleks [Fe(llDtptaa]+), [27] — synteza
i whasnosci spektralne [Fe(l11)(7,16-dietylo-taa)Cl)]?[28] —redukcja komplek-
su [Fe(Il)(tmtaa)] metalicznym sodem prowadzaca do [Fe(tmtaa)Na(THF)3.
Opublikowano réwniez synteze i strukture dimeréw [(tmtaa)Fe(lll) X Fe
(1) (tmtaa)], gdzie X = O [29] lub X = S [30]. Ostatnio doniesiono o reakcji
[Fe(ID(tmtaa)] z Ph2CN2 (difenylodiazometanem), prowadzacej w rezultacie
do kompleksu metaloorganicznego [Fe=C(Ph)2(tmtaa)], ktéry pod wptywem
tlenu tworzy dimer [(tmtaa)Fe(l11) O Fe(lll)(tmtaa)] [31]. Kompleksy hetero-
binukleame zelaza otrzymano w reakcji [Fe(tmtaa)] z CrO(TPP) w ro/tworze
THF/pirydyna (TPP = dianion 5,10,15,20-tetrafenylonorfiryny), otrzymujac
kompleks [(py)XATPP)CrOFe(tmtaa)]-2THF, w ktérym wystepuje mostek
Fe—O—=Cr [32], Kompleks [Fe(ll)(tmtaa)] THF reaguje z NO, dajac nisko-
spinowy, pentakoordynacyjny kompleks [Fe(tmtaa)NO] 124JL Synteze polime-
rycznych komplekséw, w ktorych mery [Fe(ll)(taa)] potaczone sa skoordyno-
wang w pozycji aksjalnej pirazyng, oméwiono w pracy [33], natomiast binuk-
learny kompleks z ugrupowaniem Fe—O—O—Fe w pracy [34].

3. MANGAN

Kompleks [Mn(lIl)(tmtaa)X] otrzymano w reakcji [Mn(HI)(acac)ZX
(acac = acetyloaceton) z wolnym ligandem H2tmtaa w CH>,CN £3<f], X = Cl,
Br, SCN, N3zajmujg w powstajagcym kompleksie pozycje aksjalng. Analogicz-
ne kompleksy ligandow H2dmdptaa i H2tptaa oraz 7,16-dibenzoilowych po-
chodnych H2mtaa i H2dmdptaa opisano w pracach [36, 37], u kompleksy,
w ktdrych pierscienie fenylenowe liganda H2mtaa wyposazone sg w podstaw-
niki, w pracy [38]. Otrzymano rdéwniez kompleksy pentakoordynaeyjne
Mn(Il), w ktoérych jako ligand aksjalny wystepuje Ill-r/edowa amina (NEt3,
lub N(i-Pr)3, w reakcji Mn(S03CF3)2 z wolnym ligandem w obecnos$ci od-
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powiedniej aminy [1, 35]. Ci sami autorzy badali rownowagi redoks w uktadzie
komplekséw zawierajgcych jony Mn2+ i Mn3+ [39], Goedken opublikowat
strukture krystaliczng [Mn(l11)(tmtaa)SCN], a takze [Mn(n)(tmtaa)NEt3] [40],
Reakcja [nitrydo(oktaetyloporfirymano)manganu(lV)] z [Mn(l11)(tmtaa)Cl]
daje [Mn(nitrydo)(tmtaa)] [41].

4. CYNK

Kompleks Zn(Il) otrzymano w reakcji Zn(S03CF3)2 z wolnym ligandem
w obecnosci NEt3 lub N(n-Pr)3 [35] (amina jako ligand aksjalny, kompleks
pentakoordynacyjny). Kompleksy kwadratowe otrzymano jedynie dla H2ptaa
[37], dimetylodiokso-H2taa [42] oraz dla 7,16 dietylo-H2taa [43].

5. MIEDZ

Kompleksy Cu(ll) dibenzotetraaza[14]annulenéw H2taa i H2tmtaa, o struk-
turze kwadratowo ptaskiej, syntetyzowano zarbwno metodg template [44, 48],
jak i w reakcjach wolnego liganda z Cu(OAc)2+HzO [45, 46, 47, 49], W iden-
tyczny sposéb otrzymano kompleksy [Cu(dmdptaa)] [2] oraz kompleksy di-
benzoilowych pochodnych tmtaa i dmdptaa [49].

6. CHROM

Kompleks tmtaa Cr(lll) otrzymano w reakcji wolnego liganda z chlorkiem
chromu(lll), w obecnosci trietyloaminy (w stosunku molowym odpowiednio
1:1:2). Otrzymano pentakoordynacyjny kompleks [Cr(ll1)(tmtaa)Cl], w kto-
rym jon chlorkowy jest ligandem aksjalnym, a amina deprotonuje wyjscio-
wy ligand makrocykliczny [50]. Chrom tworzy réwniez dimery, w ktérych
wystepuje wigzanie chrom-chrom [51]. Otrzymuje sie je w reakqi klaste-
ru (CH38Cr2(LiTHF)4 z ligandem H2tmtaa lub w reakcji CrCIXTHF)4
z LiZtmtaa.'Powstajgcy dimer [Cr(tmtaa)]2 przechodzi odwracalnie w piry-
dynie w monomer [Cr(Il)(tmtaa)(py)2], ktory jest oktaedryczny, a pirydyna
zajmuje pozycje aksjalne [52]. Kompleks chromu powstaje tez w reakcji trans-
metalauji [Pb(11)(tmtaa)] +Cr(CO)YTHF) [53].

7. WANAD

Pierwszym zsyntetyzowanym kompleksem dibenzotetraaza[14]annulenu
z wanadem byt [VO(tmtaa)] otrzymany przez Goedkena [54] w wyniku reak-
cji H2tmtaa z VO(AcQO)2. Ten sam zwigzek otrzymano w reakcji [(VO)(acac)Z]
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z ligandem makrocyklicznym [55]. Otrzymano réwniez kompleks, w ktérym
jonem centralnym jest VS2+ [54], a takze dimery, w ktérych dwa atomy wana-
du potaczone sg mostkiem —NH— [54]. Badano reaktywno$¢ kompleksu
wanadylowego wzgledem odczynnikéw typu HX (X = CI, Br), SOCI2, SOBr2,
(COCI)2, otrzymujac odpowiednio kompleksy jonow VX2+ (X = Cl, Br) [56],
Produkty te poddano reakcji z H2S, otrzymujgc kompleks [VS(tmtaa)] oraz
reakcji ze zwigzkami boroorganicznymi (B(C2H53 w obecnosci C6H5NH 2),
otrzymujac kompleks [(Y=N(C6H5B(C2H53(tmtaa)] [56]. Reaktywnos$¢ wia-
zania V =0 wzgledem zwigzkdéw boro- i krzemoorganicznych oraz kompleksy
tmtaa uktadow zawierajacych wigzanie V—O—B i V—O—Si przedstawiono
w pracy [57]. Inne reakcje, prowadzace do komplekséw typu [V=NR(tmtaa)]
oraz [V—OR(tmtaa)] oméwiono w publikacji [58]. W literaturze opisano tez
kompleksy V 02+ innych ligandow majacych uktad dibenzotetraaza[l4]annu-
lenu. 7,16-dimetylo- i 7,16-di(p-tolilo)-taa tworzg kompleksy wanadylowe [59].
Sakata otrzymat wanadylowy kompleks 2, 3, 11, 12-bis(r,4',7'10',13'-pentaoxa-
tridekametyleno)-7,16-dietylo-taa [60].

Otrzymano réwniez kompleksy tmtaa V(IIl) — reakcja VC13(THF)
z H2tmtaa w obecnosci MeLi prowadzi do [V(II)(tmtaa)Cl] [61], Zwigzek
ten moze reagowac¢ z RLi lub RMgBr (R = Me, Ph, CH2Ph), tworzagc kom-
pleksy metaloorganiczne [VR(tmtaa)] [61]. Reakcja Cp2V z H2mtaa pro-
wadzi do zwigzku [V(»j5-Cp)(tmtaa)] (Cp = cyklopentadienyl) [62], Pojawity
sie doniesienia o otrzymaniu kompleksu V(V) [V=NRttmtaa)] +, w reakcji
[V=NR(tmtaa)] z [(C5H52Fe][SbF<,] [58].

8. TYTAN

Stosunkowo duzo uwagi poswiecono kompleksom tmtaa z tytanem. Goed-
ken zsyntetyzowat kompleks Ti(IV) w reakcji Li2ztmtaa z TiCl4 i nastepujacej po
tym hydrolizie [63-65], otrzymujac w rezultacie [Ti=0(tmtaa)]. W obecnosci
siarkowodoru ta sama reakcja prowadzi do kompleksu [Ti=S(imtaa)] [67, 72].
W reakcji TiCI4THF) z Li2zmtaa w stosunku molowym 1:2 powstaje dimer
[Ti(tmtaa)Z] <2THF [66]. Reakcje [TiCl2(tmtaa)] z aminami prowadzace do
otrzymania wigzania T i=N oraz reaktywno$¢ tego kompleksu oméwiono w pra-
cach [67, 68]. Szczegoblnie ciekawe jest zastosowanie kompleksu [Ti=X(tmtaa)]
(X =0, S) w reakcjach cykloaddycji. Prowadzono reakcje ze zwigzkami za-
wierajgcymi wigzanie Y =0, gdzie Y = C (chlorki kwasowe, bezwodniki, ketony,
C 02, karbonylki metali), Y = S (S02, S03) [69, 70]. Goedken otrzymat z kolei
kompleksy heterobimetaliczne w reakcji [Ti=0(tmtaa)] z roznymi kompleksami
metali zawierajagcymi wigzanie M =0 lub M—CI (M = Fe, Cr, Mn, V, Ti, Mo,
Sn) [71, 72], W ten sposOb powstaty kompleksy z wigzaniem Ti—O—M. Kom-
pleks [Ti(}/SCp)2(dadmtaa)] (dadmtaa = 7,16-diacetylo-8,15-dimetylo-taa) otrzy-
mano identycznie jak analogiczny kompleks cyrkonu [73] (patrz tab. 1)
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su [Sc(l)(H2tmtaa)(SCN)](SCN)2 [74],

10. KOMPLEKSY METALI DALSZYCH OKRESOW
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Reakcja Sc(SCN)3z H2tmtaa w eterze dietylowym prowadzi do komplek-

Kompleksy metali dalszych okreséw dotycza prawie wytgcznie Ugan-

da H2mtaa, chociaz opisano takze nieliczne przypadki komplekséw zawie-
rajagcych inne pochodne dibenzotetraaza[l4]annulenu. W tab. 1 zestawiono

opisane kompleksy metali przejsciowych okreséw 5. i 6. wraz z metodami
syntezy.

Tabela 1. Kompleksy metali przejsciowych okreséw 5 i 6 wraz z metodami ich otrzymywania

Metal

Zr

Nb
Mo

Kompleks

[Zr(tmtaa)CI2]
[Zr(tmtaa)Cl2] 2THF
[Zr(tmtaa)2)]
[Zrfad-C4H6)(tmtaa)]

(C4H6 —1,3-butadien)
[Zr(}4-C6Hi0)(tmtaa)]

(C6Hio = 2,3-dimetylo-1,3-butadien)
[Zr(PhCH 2)2(tmtaa)]
[Zr(Cp)2(dadmtaa)]

(dadmtaa = 7,16-diacetylo,dimetylo-taa

Cp = cyklopentadienyl)
[ZrR2(omtaa)]

R = Me, CH2SiMe3
[Zr(RNH)2(tmtaa)]

[Zr(CF3S020)2(tmtaa)]
[Nb(tmtaa)Cl2]

[Mo(Htmtaa)(CO)J
[M 00O 2(acac)(tmtaa)]
[Mo(tmtaa)]2
(czterokrotne wigzanie Mo—Mo!)
[(MoO)(tmtaa)]

[Mo(HtmtaakK NOKCO)3)]

[Mo'(tmtaa)Mon(tmtaa)] “
[Mon(tmtaa)Mora(tmtaa)] +

Spos6b syntezy

ZrCl4(THF)2 + Li2tmtaa

jw.

jw. (Zr:Li2tmtaa =1:2
[Zr(tmtaa)Cl2] + [Mg(C4HYATHF)Z

[Zr(tmtaa)Q2Z] + [Mg(C6HieXTHF)2]
[Zr(tmtaa)Cl2] + PhCH2MgBr

patrz schemat 3

[Zr(omtaa)Cl2] + LiR

[Zr(tmtaa)ClZ] + 2Li(NHR)

(inne kompleksy z wigzaniem Zr—N
i metody ich otrzymywania patrz
[68], [80])

[Zr(tmtaa)Cl2] + Ag0S02CF3

NbCI4®THF + Li2tmtaa

H2tmtaa + Mo(CO)6
(M o02Xacac)2 + H2tmtaa
Mo02(OAc)4 + Li2tmtaa

[Mo(tmtaa)]2 + (NC)2C = C(CN)2,
potem redukcja Co("5-CsH5)2

[Mo(H2tmtaa)(CO)4] + NOPF6
potem BuOK

[Mo(tmtaa)]2 + Na/Hg

[Mo(tmtaa)]2 + FePF6 (patrz tez [59])

Lit.
[66]
[66]
[66]
[78]
[78]
[76]
[73]

[77]
[78]

[79]

-

[82, 83]
[55]
[84, 85]
[86, 87]
[88]

[84]
(84]
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Metal

Ru

Rh

Pd

Pt

Hf

Re

Cd

Ce

Kompleks

[Run(tmtaa)Rum(tmtaa)]+ (1)
[Ru(tmtaa)(CO)]
[Ru(tmtaa)]2

[Ru(tmtaa)]l+
[Ru(tmtaa)(py)2]
[Ru(tmtaa)(MeCN)2] +

[Ru2(tmtaa)2CI2(C0O)2]
[Ru2(tmtaa)2CI2(C0O)2]
[Ru(tmtaa)(PMePh2)2]
[Ru2(Htmtaa)(02CCH3)3]
[Ru(omtaa)(PPh3)2]

[Rh2(H2tmtaa)(CO)J 2+
[Rh2(tmtaa)(C0)4]
[Rh(tmtaa)]2
[Rh(tmtaa)H]

+
[Rh(tmtaa)CHO]

[Pd(tmtaa)]
[Pd(tmtaa)]
[Pd(tptaa)]

[W(H2tmtaa)(CO)4]
[W(Htmtaa)(CO)3(NO)]

Patrz schemat 4.
[Pt(tmtaa)CI2]
[Pt(tmtaa)X2]

(X=1-Br~, N3, NCS-)
(te same kompleksy dla taa)
[Pt(taa)]

[Hf(tmtaa)(CI)2] THF
[Hf(tmtaa)2]
[Hf(omtaa)R2]

R = Me, CH2SiMe3

[(Re(CO)J2(tmtaa)]

[Cd(tmtaa)X?]

(X=NOJ, CI", NCS”, CIO*)

[Li(THF)Ce(tmtaa)2] TH F

J. EILMES, M. PTASZEK

Sposob syntezy

[Ru2(OAC)4C12 + H2tmtaa (w ob. BF4)
(1)+ Cco
(1) + NaBH4
(1) + CP2Fe+
[Ru(tmtaa)]2 4- py
(1) 4- MeCN (w ob. CO, towarzyszy
powstawaniu [Ru(tmtaa)(CO)])
1)+ CO+ EtOH + cr
(D + CO + EtOH + cr
Ru2(02CCH34 4- H2tmtaa + PMePh2
Ru”f"OjCCH” + H2tmtaa + PhCCPh
Li2ztmtaa + [Ru(PPh3)2CIZ]
(patrz tez [94])

Rh2CI2(CO)4 + H2tmtaa
[Rh2(H2tmtaaXCOU]2+ + NEt3

[Rh(tmtaa)]2 + H2+ CO
(patrz tez [106], [191)

Pd(PhCN)CI2 + H2tmtaa
Pd(CH3CSCH ,)('I2 + H2tmtan
Pd(CHjCSCH 3)C12 + Hitptaa

W(CO)( + Hjtmtaa
[W(H2tmu.a)(COU;| + NOPF,,
(potem r-BuOK)

Li2PtCl<, + Hitmiaa
[Pt(tmtaa)CI2] + NaX

K2P*eU + »-C, HENH2)2 +
(EtO)2C=I'(OHt)2
(patrz tez [104])

HCUTHF)2 + Lijtnitaa (1:1)
HfCU(THF)2 + Li2tmtaa (1:2)
[Hf(onuaa)C4/) =

Rc2(C0O),0 + Hjtmtan
CdX2t «-C,H4NH2)2 +

CH;CXX'H2CO0CH.,

CeBrj + Lijtmtaa

Lit.

(89]
(89]
(89]
[89]
(89]
(89]

[89]
[89]
[90]
[91, 92]
[93]

[95]
[95]
[96]

[96]

[97, 98]
[103]
[37]

[82, 99]
[88]

[100]
[101]
poi]

[101]
[102]

=M
%11
[77]

[105]
[igg

[107]

[108]
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cocHj

Schemat 3

Schemat 4

H. KOMPLEKSY METALI GRUP GLOWNYCH

Oprécz komplekséw dibenzotetraaza[14]annulen6éw z metalami przejs-
ciowymi otrzymano wiele komplekséw z metalami grup gtdwnych. Pentakoor-
dynacyjny kompleks tmtaa z magnezem [Mg(tmtaa) THF] powstaje w reakcji
H2tmtaa z Mg(CH2Ph)2 w roztworze THF [109], THF petni funkcje liganda
aksjalnego.

Kompleks glinu [AlEt(tmtaa)] otrzymano w reakcji Al2Et6 z H2tmtaa.
Synteze i reaktywno$¢ tego kompleksu oméwiono w pracach [110-112].

Kompleks galu [Ga(tmtaa)Cl] otrzymano w reakcji GaCl3 z LiZmtaa
[113], a [Ga(tmtaa)Me] w reakcji GaMe3 z HZmtaa [111, 114].

Kompleks [In(tmtaa)Cl] otrzymany w reakcji InCI3 z Li2tmtaa opisano
w pracach [113, 115].

Szeroko badane byty kompleksy metali grupy 14. GeCl2, SnCIl2 oraz
PbCI2 reagujg w roztworze dioksan/Et20 z LiZmtaa, tworzac odpowiednie
kompleksy kwadratowe [53, 113]. Otrzymane w analogiczny sposéb komplek-
sy [Ge(omtaa)] i [Sn(omtaa)] reagujg z pierwiastkami grupy 16 (S, Se, Te),
tworzac kompleksy, w ktérych jonem centralnym jest (Ge=X)2+ i (Sn=X)2+
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(X =S, Se, Te) [116, 117]. Kompleksy tmtaa Ge(ll) i Sn(ll) reaguja z Mel,
tworzac zwigzki, w ktorych wystepuje rownowaga kowalencyjno-jonowa:

[M(tmtaa)Mel] = [M(tmtaa)Me+]1_ (tzw. odwracalne ylidy) [118].

Kompleksy tmtaa Si(IV), Sn(l1V) i Ge(IV) powstajg w reakcji odpowied-
nich tetrachlorkéw z H2tmtaa [119]. W wypadku Si oraz Sn do syntezy stoso-
wano réwniez Me2SiCl2 i Me2SnCI2 [120], co prowadzi do powstania kom-
pleksow [MMe2(tmtaa)] i [M(tmtaa)Cl2].

STRUKTURA

Metodami analizy rentgenowskiej przebadano bardzo wiele ligandéw
i kompleksow dibenzotetraaza[14]annulenu, gtéwnie pochodnych liganda
H2tmtaa. Dane rentgenograficzne podstawowych uktadéw znalez¢ mozna
w nastepujacych pozycjach literaturowych: H2taa [128, 132], H2tmtaa [25],
H2omtaa [121, 122], H2dmdptaa [125], 6,17-dmtaa[129], [Ni(ll)taa] [124],
[Ni(Il)tmtaa] [131], [Cu(tmtaa)] [130][133], [Ni(dmtaa)] [123], a takze w pra-
cy przegladowej [126], W Cambridge Structural Database znajduje sie obecnie
ok. 170 pozycji przedstawiajacych peine dane rentgenostrukturalne ré6znorod-
nych pochodnych dibenzotetraaza[14]annulenu. Rys. 1i 3 ® zaczerpniete z tej
bazy [134], przedstawiajg przyktady najbardziej charakterystycznych struktur.

Pierscieri makrocykliczny uktadu podstawowego H2taa jest ptaski, doty-
czy to takze kompleksu [Ni(Il)(taa)], w ktérym jon centralny przyjmuje kwad-
ratowo ptaskg geometrie koordynacji [124] (rys. D).

Rys. 1 Struktura kompleksu [Ni(taa)] [124, 134]

W pochodnych tetrametylowych (H2tmtaa, [M(tmtaa)]), szkielet makro-
cykliczny ma strukture typu siodtowego (saddle-shaped), charakteryzujacg sie
odchyleniem w przeciwnych kierunkach fragmentéw pentadiiminowych (1)
i pierscieni fenylowych (111) od ptaszczyzny czterech atoméw azotu (IV) (rys. 3).
Deformacja ta wywotana jest gtéwnie sterycznym oddziatywaniem miedzy
podstawnikami metylowymi w pozycjach 6,8,15,17 a atomami wodoru piers-
cieni fenylenowych.

Nieptaska konformacja liganda makrocyklicznego H2tmtaa wplywa
w znaczacy sposob na strukture komplekséw z metalami, a takze na ich reak-
tywnos¢. Stosunkowo niewielka luka w plaszczyznie czterech atoméw azotu
(mniejsza niz w porfirynach) i wynikajace z konformacji siodtowej ukierun-
kowanie wolnych par elektronowych powoduja uprzywilejowanie; takich geo-
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Rys. 2. Schemat przestrzennej budowy pochodnych dibenzotetraaza[14]annulenu

Rys. 3. Struktura kompleksu [Ni(tmtaa)] [131, 134]

metrii koordynacyjnych, w ktérych metal znajduje sie poza ptaszczyzng atoméow
azotu. Tetrametylowy ligand H2mtaa wykazuje tendencje do tworzenia kom-
plekséw 5-koordynacyjnych. Strukture piramidy kwadratowej stwierdzono np.
w kompleksach [Fe(lll)(tmtaa)CI] [1], [Cr(l1])(tmtaa)CI] [50], [Co(l1)(tmtaa)l]
[1] (rys. 4). W kompleksach o liczbie koordynacyjnej 6 siodtowa konformacja
liganda tmtaa demonstruje sie uprzywilejowaniem konfiguracji cis (struktura
stupa trygonalnego, np. [Ti(tmtaa)ClZ] [63], [Zr(tmtaa)ClZ], [66], (rys. 5),
nad trans (struktura oktaedryczna np. [Sn(tmtaa)Cl2], [119], rys. 6). W kom-
pleksach oktaedrycznych do$¢ czesto ujawnia sie takze niejednakowa dtugosc

Rys. 4. Struktura kompleksu [Co(tmtaa)l] [1, 134]
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Rys. 5. Struktura kompleksu [Zr(tmtaa)Cl2] [66, 134]

|i B lll1a

(1

Rys. 6. Struktura kompleksu [i>n(tmtaa)Cl,] (119, 134]

Rys. 7. Struktura kompleksu [Ge(omtaa)Te] [116, 134]
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wigzan metal-ligand aksjalny. Takze kompleksy 4-koordynacyjne liganda
H2tmtaa wykazujg niekoplanarno$¢ centralnego jonu metalu z czterema ato-
mami azotu. Zaobserwowano to np. w [Ni(ll)tmtaa] [131], [Cu(tmtaa)] [133]
i [Fe(IDtmtaa] [25].

Konformacje inne niz siodtowa i ptaska szkieletu makrocyklicznego dla
pochodnych dibenzotetraaza[14]annulenu zaobserwowano tylko w Kilku wy-
padkach. Dotyczy to kompleksow [Ge(omtaa)Te] (inverted saddle) [116] (rys. 7),
[Ru(tmtaa)(PMePh2?2] [90] i [Ru(omtaa)(PPh32] [93] (rys. 8), a takze
[Pt(tmtaa)] [104] i [Pd(tmtaa)] [97] (rys. 9) (step-like structure).

Rys. 8. Struktura kompleksu [Ru(omtaa)(PPh3)2] [93, 134]

Rys. 9. Struktura kompleksu [Pd(tmtaa)] [97, 134]
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PODSUMOWANIE

Opisana w czesci | metoda template syntezy makrocyklicznego uktadu
dibenzotetraaza[14]annulenu jest dogodnym sposobem otrzymywania kom-
plekséw Ni(ll). W niniejszym przegladzie przedstawiono poznane do tej pory
kompleksy pozostatych metali przejsciowych, a takze metali grup gtownych,
wraz z metodami ich syntezy. Oméwiono takze wyniki strukturalnych badan
rentgenograficznych.

Praca wykonana w ramach grantu KBN3T09A09814.
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ABSTRACT

This review describes some current approaches in using metal compounds
to modulate the response of tumors and normal tissues to cell killing by ioni-
zing radiation. It is known that many tumors contain necrotic, oxygen-def-
ficient areas which show diminished radiation sensitivity. Normal tissues con-
tain mostly oxic cells; so antihypoxia therapies should be relatively tu-
mor-specific. The biochemical role of oxygen is in fixing, or making permanent,
the damage done to the critical DNA target. Radiation can damage DNA
either by direct interaction or indirectly by ionizing created in nearby water
molecules. The resulting DNA state depends on a competition between oxygen
for damage fixation and reducing species, such as hydrated electron or thiol
compounds (—SH), for chemical restitution ([10] and ref).

Approaches to chemical modification include use of (I) “electron-affinic”
sensitizers which act as oxygen mimetics; (2) thiol-binding agents which pro-
long life and action of OH' radical that is the most cytotoxic water radiolysis
product; and (3) DNA-binding agents which may inhibit repair processes [1],

An ideal radiosensitizer would be nontoxic to aerobic cells. The classic
radiosensitizers are the nitroheterocycles as exemplified by nitrofurans and
nitroimidazoles. Their nitro groups are “electron-affimc” and hence may in-
teract with damage on DNA induced by radiation in a manner analogous to
oxygen [1, 51].

Metal complexes would appear to represent ideal candidates for studies of
their potential sensitizing properties, but only few such studies have been car-
ried out. Metal complexes which exhibit greater radiosensitizmg properties in
hypoxia may be divided into three classes: (1) cisplatin and related Pt com-
plexes; (2) metal (mainly Pt, Ru, Rh) complexes of nitroaromatic radiosen-
sitizers; (3) complexes of early transition metal series which may act by electron
affinity or thiol depletion.

Most radiosensitization studies have been done with clinically used plati-
num compounds, namely m-diamminedichloroplatinum(l 1) (cisplatin), carbo-
platin and iproplatin. When they are used in conjunction with radiation, they
give beneficial results in in vitro and in vivo studies, as well as in clinical trials
[1, 29, 37, 51], Some other neutral platinum complexes, possessing as or Iruns
configuration, were shown to be potentiators of radiation induced cell kill. The
means by which the platinum complexes interact with radiation is not clear,
but recent studies rule out an electron affinic and thiol depletion mechanisms.
One assumes that the radiosensitizing ability of platinum complexes is related
to their DNA binding [1, 29, 51]. Platinum compounds are not “true radio-
sensitizers” because they do not imply oxygen-mimetic or electron accepting
mechanisms. Such compounds are proposed to be named modifiers or poten-
tiators.
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The metals which bind to DNA were suggested to be used as carriers for
electron-affinic compounds. Some moderately promising results were obtained
in the complexes of platinum group metal with nitroimidazole ligands [1, 37,
51]. The non-platinum group metals have been investigated rather sparsely.

The emerging knowledge of tumor, cellular and molecular biology is pro-
viding a better understanding of the clinical results with the hypoxic cell sen-
sitizers and novel approaches to radiation sensitization and protection [10].
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Podstawowym zatozeniem w leczeniu chordb rozrostowych jest zniszcze-
nie i catkowite usuniecie z ustroju komérek nowotworowych oraz niedopusz-
czenie do powstania nowych ognisk tego procesu. Obecnie w leczeniu nowo-
tworow stosuje sie trzy podstawowe metody, ktore traktuje sie jako réwnowaz-
ne: chirurgie, chemioterapie i promienioterapie.

W promienioterapii, ktorg stosuje sie w miejscowym leczeniu nowotwo-
row, na ogoét niedostepnych interwencji chirurgicznej, wykorzystuje sie nisz-
czace dziatanie promieniowania jonizujgcego na organizmy zywe. Istotnym,
bardzo trudnym do osiggniecia celem jest zapewnienie selektywnosci dziatania
stosowanych srodkéw, zardbwno chemicznych, jak i promieniowania. Trudnos$¢
wynika z tego, ze oba rodzaje Srodkdéw nie dziatajg wytgcznie na komorki
z natury nowotworowe, lecz sg w istocie czynnikami przeciwwzrostowymi.
W wypadku promienioterapii znaczny stopieri selektywnos$ci osigga sie dzieki
temu, ze komorki nowotworowe, ktére na ogo6t, w poréwnaniu z prawidtowy-
mi, charakteryzujg sie wiekszg zdolnoScig proliferacyjng i nizszym stopniem
zréznicowania, sa, zgodnie z klasycznym prawem Bergonie i Tribondeau, bar-
dziej podatne na destrukcyjne dziatanie promieniowania.

Jednakze brak réwnoznacznosci miedzy zdolnosScig do intensywnej proli-
feracji a nowotworowg naturg komorki prowadzi do niekorzystnych efektow
ubocznych. Istniejg bowiem komorki prawidtowe o duzej zdolnosci prolifera-
cyjnej, takie jak komorki szpiku kostnego, mieszkdw wtosowych, bton $luzo-
wych, komarki rozrodcze, ktére sa bardzo wrazliwe na promieniowanie. Nie-
wrazliwe sg natomiast komorki niektérych nowotworéw ztosliwych o dtugim
czasie podwajania, jak np. komérki raka okreznicy. Do nowotwordw szczego6l-
nie dobrze poddajacych sie promienioterapii nalezg biataczki, chtoniaki ztos-
liwe, nowotwory z nabtonkéw organdéw piciowych i nowotwory z komdrek
nisko zréznicowanych (anaplastycznych). Stabo promienioczute sg nowotwory
tkanek miekkich, kosci i tkanki nerwowej. Prom.enioterapia stosowana jest
u okoto 50% pacjentéw leczonych z powodu nowotworéw [1, 2].

Do zniszczenia guzéw nowotworowych stosuje sie promieniowanie elek-
tromagnetyczne, takie jak promienie Roentgena i promieniowanie gamma, oraz
wysokoenergetyczne promieniowanie korpuskularne, takie jak strumienie elek-
tronow, protonéw lub neutrondw. Zazwyczaj stosuje sie pierwszy rodzaj pro-
mieniowania, aczkolwiek nie jest ono tak efektywne jak promieniowanie kor-
puskularne. Jednakze do wytworzenia i stosowania promieniowania korpus-
kularnego niezbedne bytoby uzycie kosztownych przyspieszaczy tych czastek.

Selektywne zniszczenie guzéw i komérek nowotworowych probuje sie
osiggna¢ nastepujacymi sposobami: (a) przez wybér wiasciwego rodzaju pro-
mieniowania i odpowiednie sterowanie zrodiem promieniowania, tak aby pe-
netrowato ono gtownie tkanke nowotworowa; (b) przez wykorzystanie roznic
w promienioczutosci tkanki rakowej i prawidtowej [2, 3].
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Dotychczas w promienioterapii stosuje sie dwa zasadnicze rozwigzania
techniczne: (a) napromieniowanie z zewnatrz, czyli teleradioterapie i (b) wyko-
rzystywanie Kilku Zrédet promieniowania jonizujgcego umieszczonych w bez-
posrednim kontakcie z celem leczenia. Jest to tzw. radioterapia kontaktowa
(brachyterapia). Stosujgc ten drugi sposob unika sie przechodzenia promieni
przez zdrowg tkanke [2, 3]. Znacznym udoskonaleniem technicznym tej meto-
dy jest radioterapia konformacyjna, w ktérej ksztatt i kierunek wigzki promie-
niowania rentgenowskiego zmienia sie w czasie tak, aby z kilku stron napro-
mieni¢ patologiczng zmiane, nie narazajac niepotrzebnie sasiadujgcych tkanek
i narzadéw [4], Czesciej stosuje sie teleradioterapie, wykorzystujac zwykle pro-
mieniowanie Roentgena (X) lub promieniowanie gamma pochodzace z roz-
padu jgdrowego izotopu 60Co [2].

1. PROCESY LEZACE U PODSTAW PROMIENIOTERAPII

Promieniowanie jonizujace, dziatajgc na zywa materie, wywotuje szereg
przemian fizykochemicznych, ktérych skutkiem moze by¢ efekt biologiczny
w postaci $mierci komérki lub utraty jej zdolno$ci do podziatu. Dzieje sie to
gtdwnie poprzez uszkodzenie chromosomow, w ktorych znajduje sie materiat
genetyczny. Ostateczny efekt biologiczny zalezy od rodzaju promieniowania
i wielko$ci dawki, a wiec od ilosci energii przekazanej napromieniowanemu
obiektowi [2, 3],

1.1 PRZEMIANY FIZYKOCHEMICZNE
W NAPROMIENIOWANYM MATERIALE BIOLOGICZNYM

Absorpcja energii promieniowania jonizujgcego moze, w zaleznosci od
wielkosci dawki, spowodowacé jonizacje czasteczki lub jej wzbudzenie do wy-
zszych stan6w energetycznych i nastepnie rozpad na wolne rodniki [2]. Catos¢
tych proceséw wzbudzen, rozpaddw i jonizacji nosi nazwe radiolizy, a wy-
zwolona w nich energia moze zainicjowac tancuch przemian fizykochemicz-
nych i biochemicznych w komdrce lub przestrzeni miedzykomoérkowej, kté-
re doprowadzg do zmian i zaburzen w ich strukturze i funkcjach biologicz-
nych [2],

Rozrézniamy dwie drogi, na ktorych dziatanie promieniowania moze do-
prowadzi¢ do zniszczenia zywej komorki: bezposrednia i posrednia (rys. 1).
Bezposrednie dziatanie jest wynikiem pochtoniecia promieniowania przez naj-
wazniejsze sktadniki komorek, tzw. ,tarcze”, ktére wprost decydujg o zyciu
komorek. Takimi sktadnikami sa: DNA, RNA i niektore enzymy. Jednakze
RNA i enzymy wystepujg w komdrce w licznych kopiach i dlatego nie sg
tarczami krytycznymi dla przezycia. Krytyczng tarczg jest DNA, w ktérym
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Rys. 1. Dziatanie promieniowania jon+fcujooego na komoérke

zawarta jest, zwykle w dwoch kopiach, petna informacja o sktadzie i funkcjach
komorki:

DNA -»transkrypcja “@RNA translacja “mbiatka (m.in. enzymy),
DNA ->replikacja -> DNA potomne (podwojenie DNA i przygotowanie komorki do podziatu).

Uszkodzenie DNA moze zaktoci¢ przekazywanie informacji, doprowadzic¢
do zatrzymania podziatu komorki i jej $Smierci lub do powstania nieprawid-
towego RNA i nieprawidtowych biatek, a zatem do catkowitej dezorganizaciji
komorki. Jednakze bezposrednie ,trafienie” i uszkodzenie DNA lub innych
Htarczowych” czasteczek komérkowych przez promieniowanie jest procesem
mato prawdopodobnym, poniewaz czasteczki te skupione sg na bardzo matych
obszarach. Podstawowym natomiast sktadnikiem jest woda, ktéra stanowi ok.
70% masy komarki. Zatem kwanty promieniowania trafiajg gtownie w wode,
co tez nie pozostaje bez zgubnych konsekwencji dla komorki. Pod wptywem
promieniowania zachodzi bowiem radioliza wody i powstajg produkty, ktére
dziatajg toksycznie na komorke, gdyz sa wsrdd nich krétko zyjace rodniki lub
inne czasteczki tatwo reagujace ze skiadnikami ,tarczowymi” [2, 3],
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1.2. USZKODZENIA SKEADNIKOW KOMORKOWYCH
PRZEZ PRODUKTY RADIOLIZY WODY

Posréd produktéw, ktore powstajg w wyniku radiolizy wody, rozréznia-
my pierwotne i wtorne. Pierwotny akt absorpcji promieniowania jonizujacego
prowadzi do oderwania elektronu od macierzystej czasteczki [5], W czasie ok.
1CT16 s nastepuje jonizacja wody wskutek ruchu elektronu, ktory oddala si¢ od
macierzystego jonu H20 + i, tracac energie na rzecz osrodka, ulega termalizacji
w czasie ok. 10“ 13 s. Z jego udziatem mozliwa jest reakcja rekombinacji i po-
wstanie czasteczki wzbudzonej H20*, albo, w wyniku reakcji z H20, powsta-
nie tzw. elektronu uwodnionego e-g [5]:

h20*

h 20
\
h2o++"h2o*

J. +h 20
h3o++oh-
H20+e™ -*e~q

W nastepnym etapie, wraz z dyfuzjg pierwotnych produktéw radiolizy,
zachodzag m.in. reakcje [2, 5]:

e-+H30+ "H-+ H205
h*+02 -*ho?2,
OH*+ OH’ -*H20 2,
H202+ OH’ HO02+ H2,

w wyniku ktérych odtwarza sie czasteczka H20 oraz powstajg liczne tzw.
produkty wtérne [5], Wszystkie nietrwate produkty radiolizy wody uszkadzaja
komorke, jednak szczegoOlnie silne wiasciwosci toksyczne przejawiajg rodniki
OH'. Najczesciej na poczatku zachodzi odszczepienie rodnika H" z czasteczki
biologicznej RH (np. DNA) i przeksztatcenie jej w rodnik R’ lub RO* [2].

RH + OH' *R'+ H2,
RH+ HO2 R'+ H2?2
RH + HO2-*RO' + H20,

W wyniku dalszych przemian zachodzgcych w rodnikach utworzonych
z DNA moga nastgpi¢ powazne uszkodzenia strukturalne, takie jak: (1) utlenie-
nie lub utrata zasady, (2) rozerwanie wigzania wodorowego, taczagcego kom-
plementarne zasady, (3) rozerwanie jednej lub obu nici DNA, (4) wytworzenie
wigzan krzyzowych [1 i lit. cyt., 3]. Uszkodzenia DNA moga ulec enzymaty-
cznej naprawie, ale mogg tez ulec utrwaleniu, np. w wyniku reakcji ze sktad-
nikami $rodowiska, co prowadzi do S$mierci komorki:
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procesy pierwotne utrwalone
naprawy uszkodzenie uszkodzenie
popromienne letalne

Wyréznia sie nastepujace rodzaje uszkodzen DNA: (a) letalne (nieodwra-
calne), (b) subletalne (SLD), ktére moga zosta¢ naprawione enzymatycznie
w krotkim czasie, np. po kilku godzinach, od ekspozycji na promieniowanie, (C)
potencjalnie letalne (PLD), w ktérych naprawa uszkodzenia zalezy od r6znych
czynnikéw obecnych w $rodowisku biologicznym. Bardzo trudne do prawid-
fowego naprawienia sg m.in. uszkodzenia polegajace na rozerwaniu obu nici
DNA [1 i lit. cyt].

Procesy naprawy pierwotnych uszkodzen sg jednym ze sposob6w ochrony
komorki przed zabdjczym promieniowaniem. Inny mechanizm ochronny polega
na zmniejszeniu prawdopodobienstwa oddziatywania wolnych rodnikéw z czas-
teczkami biologicznymi. Nie wszystkie bowiem wytworzone w procesie radiolizy
rodniki, a w szczegdlnosci OH', ze wzgledu na swojg ogromng reaktywno$¢, majg
szanse dotrze¢ w niezmienionej formie do DNA lub innych kluczowych sktad-
nikdw komorki. Ulegaja one tatwo dezaktywacji w reakcjach ze znajdujacymi sie
w poblizu uwodnionymi elektronami, atomami wodoru lub innymi skfadnikami
komorki, w tym z czasteczkami zawierajagcymi ugrupowania tiolowe —SH:

HO'+e"->0H",
HO”+ H' -» HD,
HO* fRSH -mH20 + RS.

Powstajg mniej toksyczne lub catkowicie nietoksyczne produkty, a zatem
wymienione reakcje wywotujg efekt promienioochronny [2, 3].

2. WZMACNIANIE EFEKTOW POPROMIENNYCH

Omoéwione uprzednio popromienne procesy mozna rozpatrywac jako
szkodliwe, zagrazajace komérkom ze wzgledu na niebezpieczenstwo mutacji
lub $mierci. Jednakze te same destrukcyjne procesy wykorzystuje fle, wrecz sie
je podsyca, do zniszczenia komorek nowotworowych w trakcie leczenia za
pomocg promieniowania. W tym celu, oprécz stosowania duzych dawek loka-
lizowanych miejscowo z coraz wiekszg precyzja, probuje sie réwnoczesnie
uczyni¢ komorki nowotworowe bardziej podatnymi na promieniowanie. Aby
wybidrczo zniszczy¢ tkanke nowotworowg, nalezy wzmocni¢ w niej efekty po-
promienne, co mozna osiagna¢ przez: (a) podtrzymywanie dziatania najbar-
dziej toksycznych skfadnikow, (b) usuwanie czynnikéw promienioochronnych
i () zapobieganie procesom naprawy DNA. Takie wielorakie zadanie mogtyby
spei¢ substancje zdolne do usuwania ze Srodowiska komérkowego elektro-
noéw, atoméw wodoru lub tioli, gdyz to przedtuzatoby czas zycia rodnikéw
OH'" i tym samym zwiekszato prawdopodobienstwo ich reakcji / DNA [2, 6].
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2.1. PROMIENIOUCZULAJACE WLASCIWOSCI TLENU

Jedng z substancji, ktorych obecno$¢ w napromienianym materiale bio-
logicznym zwieksza efekty destrukcyjne i tym samym zmniejsza przezywalnosé
komarek, jest tlen czasteczkowy. Ustalono, ze zabicie komorki napromienianej
w obecnosci tlenu wymaga dawki trzykrotnie nizszej niz zabicie komorki w at-
mosferze azotu. Tlen jest naturalnym promieniouczulaczem. Jest obecny w kaz-
dej zywej komarce ssaka, dyfunduje do niej z pobliskich naczyn krwionosnych.
Dziatanie promieniouczulajgce tlenu wynika z jego zdolnosci do reakcji z uwo-
dnionymi elektronami i z atomami wodoru, co zapobiega dezaktywacji rod-
nikéw hydroksylowych:

ceq + 02502,
H' + 02-»02 + H+

Ponadto tlen reaguje z rodnikami czasteczek biologicznych, np. z rodnikami
utworzonymi z DNA, powodujgc uszkodzenia [1, 3]:

R + 02—yRO2.

Teoretycznie pomysiny dla terapii efekt tlenowy jest jednak paradoksalnie
niekorzystny, poniewaz komarki nowotworowe w guzach sa gorzej utlenowane
niz komorki tkanki prawidtowej. Jest to wynikiem stabszego unaczynienia
w miare zblizania sie do centrum guza, jak réwniez wynikiem zwiekszonego
metabolizmu tlenu w komdrkach nowotworowych. Zniszczenie komorek nie-
dotlenowanych (hipoksycznych), a wiec i nowotworowych, wymaga zastosowa-
nia wyzszych dawek promieniowania. Jest to bardzo niekorzystne dla organiz-
mu pagenta, poniewaz promieniowanie uszkadza réwniez tkanki prawidtowe,
ktore sg bardziej promieniowrazliwe wskutek lepszego utlenowania [1], Aby
przeciwdziata¢ temu zjawisku, podejmowano préby dotlenowania hipoksycz-
nych komdérek nowotworowych przez umieszczenie pacjenta w specjalnie kon-
struowanych, wypetnionych tlenem, hiperbarycznych komorach. Procedura
okazala sie jednak zbyt skomplikowana i nieefektywna [7]. Pewne nadzieje na
przezwyciezenie promienioopornosci komorek hipoksycznych budzi zastoso-
wanie no$nikow tlenu, np. zwiazkéw perfluorowanych, ktére utatwiajg dyfuzje
tlenu, podawanego w mieszaninie z C 02 do komérek nowotworowych [8, 9].

Chociaz nie udato sie bezposrednio wykorzystaé¢ dobroczynnego dziatania
tlenu, to poznanie mechanizmu jego aktywnosci promieniouczulajacej przy-
czynito sie do poznania innych substancji, ktére w podobny sposéb moga
uwrazliwia¢ komorki nowotworowe na promieniowanie jonizujace.

3. ZWIAZKI WSPOMAGAJACE PROMIENIOTERAPIE
Poszukuje sie substancji, ktére podobnie jak tlen wigzatyby sie trwale

z uwodnionymi elektronami oraz odpowiednio reagowaty z innymi sktadnika-
mi, tak aby pozostawaty nieprzereagowane rodniki OH'. Takie substancje,
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dzieki ktorym przedtuza sie czas zycia rodnikow O H\ a w konsekwencji cytotok-
syczny efekt promieniowania, nazywa sie promieniouczulaczami [ 1], Potencjal-
nymi promieniouczulaczami powinny by¢ przede wszystkim zwigzki o odpowie-
dnim powinowactwie do elektronu, co mozna scharakteryzowaé wartos$cia pote-
ncjatu utleniajacego. Potencjat utleniajgcy substancji promieniouczulajgcej powi-
nien byc taki, aby wychwytywata ona elektrony szybciej, niz czynig to naturalne
sktadniki komorkowe (DNA, RNA), jednakze nie tak szybko jak tlen, aby nie
uwrazliwia¢ komorek dobrze utlenowanych. Warunek taki moze by¢ spetniony,
gdy warto$¢ potencjatu utleniajgcego jest zawarta miedzy —0,15 V (potencjat
utleniajgcy tlenu) a —0,6 V (potencjat utleniajgcy DNA) [1],

Substancje chemiczne, nasladujace dziatanie tlenu w zmiataniu elektro-
now, sg nazywane ,,prawdziwymi promieniouczulaczami” [3], Znane sg row-
niez zwigzki, ktére wzmagajg efekty popromienne na innej drodze, np. dzieki
reakcjom z DNA lub z ugrupowaniami —SH; nazywa sie je substancjami
wzmacniajagcymi efekty popromienne [1, 3, 10]. Zgodnie z opisem podanym
przez Strykera [3] ,,prawdziwe promieniouczulacze” majg zdolno$¢ zwieksze-
nia efektu popromiennego tylko wtedy, gdy sie je stosuje jednoczes$n.e z na-
promienianiem. Idealny promieniouczulacz nie powinien wykazywac¢ wlasciwo-
$ci toksycznych, gdy podawany jest samodzielnie i nie powinien by¢ toksyczny
dla komérek utlenowanych podczas napromieniowania [l i lit. cyt., 3, 11],
W odréznieniu od ,,prawdziwych" (klasycznych) promieniouczulaczy, inne mo-
dulatory efektow popromiennych mogg przejawia¢ swoje dziatanie biologiczne,
gdy sie je stosuje w niewielkim odstepie czasu przed ekspozycjg na promienio-
wanie lub wkrétce po napromienianiu [1, 10, 12],

Promieniouczulajace wihasciwosci zwigzkéw ocenia sie wstepnie w bada-
niach przesiewowych, prowadzonych in vitro na hodowlach bakteryjnych lub
tkankowych. llosciowo wyra:>a je wspotczynnik promienioczulosci. Dla tlenu
wspotczynnik zwiekszenia promienioczutosci OER = 3 (OER = oxygen enhance-
ment ratio). Jest to iloraz dawki potrzebnej do zabicia komorki znajdujacej
sie w atmosferze azotu i dawki potrzebnej do zabicia komérki znajdujacej
sie w atmosferze tlenu. Dla innych substancji wspétczynnik promienioczulosci
(oznaczany jako ER lub SER) definiuie sie jako iloraz dawek promieniowania
X, przy ktorych przezywa 1% komorek w hipoksycznych hodowlach, odpowie-
dnio bez leku (kontrola) oraz zawierajagcych okre$lone stezenie leku [6],
Wspodtczynnik ER zwykle przyjmuje wartos$ci 1 < JER < 3. Im jest wyzszy, tym
substancja jest aktywniejszym promieniouczutaczem.

3.1. HETEROAROMA.TYCZNE ZWIAZKI NITROWE
JAKO PROMIENIOUCZULAC Z*

Poszukiwania potencjalnych promieniouczulaczy rozpoczeto od badania
w tym kierunku tlenku azotu [13], nastepnie zwigzkéw organicznych, majg-
cych zdolne do delokalizacji, sprzezone ukiady elektronowe, oraz nitrowych
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pochodnych zwigzkéw heterocyklicznych [1 i lit. cyt.]. Najodpowiedniejsze
okazaty sie niektdre nitrowe pochodne imidazolu [1 i lit. cyt., 14-16], (rys. 2),
o ktérych sadzono, ze zastuzg na miano ,,prawdziwych promieniouczulaczy” ze
wzgledu na zdolno$¢ do kaskadowych reakcji jednoelektronowych redukcji i od-
powiednie potencjaly utleniajace, lezace w granicach od —0,3 V do —0,5 V.

Zwigzki nitrowe reagujg z uwodnionymi elektronami, dajac krotko zyjace
anionorodniki, ktére ulegajg przeksztatceniom kolejno do nitrozozwiazkéw,
pochodnych hydroksyloamin i amin [17-19]:

imMmNO02+ e -»imNOjT*-»imNO -» imNHOH —»mNH2.

Badania in vitro potwierdzajg, ze wiele zwigzkéw nitrowych selektywnie
uczula komorki niedotlenowane na promieniowanie, a efektywnos$¢ ich dziatania
koreluje z powinowactwem elektronowym [15]. Niestety, promieniouczulajace
dziatanie zwigzkéw nitrowych potaczone jest zazwyczaj z bardzo silnym dziata-
niem toksycznym zaréwno na komorki utlenowane, jak i hipoksyczne. Nie spet-
niajg zatem wszystkich warunkéw, jakie stawia sie idealnym promieniouczula-
czom. Pozytywng cechg promieniouczulaczy nitroimidazolowych jest jednak to,
ze dziatanie toksyczne na komarki nowotworowe jest silniejsze niz na komorki
prawidtowe. Dwa sposrdd nitroimidazoli, metronidazol i misonidazol (rys. 2),

no?2

CH3

Misonidazol Metronidazol

NO2

4(5)-nitro-imidazol

Rys. 2. Promieniouczulajgce zwigzki nitrowe imidazolu
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weszty do praktyki klinicznej, £1 i lit. cyt., 19, 20], lecz obydwa wykazujg
znaczne mankamenty, w szczeg6lnosci nefro- i neurotoksycznosé [21, 22, 24
i lit. cyt.], ktérych by¢ moze bedg pozbawione inne ich analogi, znajdujace sie
obecnie w badaniach przedklinicznych [1 i lit. cyt, 19, 20, 23, 25], Oprocz
pochodnych nitroimidazoli, obiektem badan i nadziei sg inne grupy zwigzkow,
np. pochodne nitrochinolin [26], niektore amidy [27], lapachol, flawony, nit-
roimidazolowe pochodne estradiolu o wiasciwosciach wigzania sie z bogatymi
w receptory estrogenowe nowotworami [24 i lit. cyt].

4. WSPOLDZIALANIE PROMIENIOWANIA | ZWIAZKOW METALI

Substancji modulujacych biologiczne efekty promieniowania jonizujgcego
poszukuje sie nie tylko po$rdd zwigzkow organicznych. Wydawato sie, ze do-
godnymi czynnikami wzmacniajacymi efekty popromienne powinny by¢ zwia-
zki metali. Ich sole i kompleksy mogg wszakze wykazywac: (1) odpowiednie
wiasciwosci redoksowe, a zwtaszcza powinowactwo do elektronu i zdolno$¢ do
jednoelektronowych redukcji, (2) reaktywnos$é w odniesieniu do grup tiolowych
oraz (3) zdolno$¢ do tworzenia wigzan z DNA i utrwalania jego uszkodzen
[1 ilit. cyt., 28, 29]. Dodatkowo inspirujaca role odgrywaty pomysine informa-
cje o synergistycznych efektach obserwowane w badaniach klinicznych nad
kojarzonym stosowaniem promieniowania i znanych cytostatykéw, zawieraja-
cych metal, takich jak cisplatyna lub karboplatyna.

NHj, cl NH, cl
o2
NH, Cl cl Nil;,
cisplatyna transplatyna
LEK
O
i-C3HINHZ /7 1\ |
1 Ol
@)
karboplatyna iproplatyna
LEK LEK

Rys. 3. Zwiazki platyny wamacniajitcc efekty promienioterapii



ZWIAZKI METALI WSPOMAGAJACE PROMIENIOTERAPIE 361

Dlatego tez systematycznym badaniom w zakresie wptywu zwigzkdw me-
tali na efekty popromienne poddano przede wszystkim leki platynowe, a nastep-
nie ich niektore analogi chemiczne (rys. 3). Obserwacje efektow wspoétdziatania
zwigzkéw metali (zwhaszcza cisplatyny) i promieniowania jonizujgcego prowa-
dzono na hodowlach bakteryjnych [8, 11, 301 lit. cyt.,, 31] i tkankowych [8, 30
i lit. cyt.,, 32-34], oraz in vivo na zwierzecych nowotworach do$wiadczalnych
[8, 11, 30 i lit. cyt., 35-43], Badania Kkliniczne obejmujg zasadniczo tylko cis-
platyne i karboplatyne [44-49], Najszerzej testowana klinicznie na aktywno$¢
promieniouczulajaca jest cisplatyna, m.in. na nowotworach moézgu [lii lit
cyt.], czerniaku [11 i lit. cyt.], nowotworach glowy i szyi [11 i lit. cyt., 44, 49],
raku szyjki macicy [49].

Stopniowo rozszerzano zainteresowania na (a) inne kompleksy platyny(1l)
i platyny(1Y), (b) kompleksy innych platynowcéw oraz (c) zwigzki innych me-
tali przejsciowych. Wsréd zwigzkdéw wymienionych w (a) i (b) szczegdlne miejsce
zajmujg kompleksy z Ugandami, ktore in spe wykazujg wihasciwosci promie-
niouwrazliwiajace. Nalezg tutaj przede wszystkim kompleksy platynowcow
z pochodnymi nitroimidazolu [6, 16, 50 i lit. cyt. 51-57].

4.1. CISPLATYNA - WEASCIWOSCI PROMIENIOUCZULAJACE
I MECHANIZM DZIALANIA

Wiasciwosci promieniouczulajgce cisplatyny zaobserwowano ponad 20 lat
temu podczas doswiadczen, w ktérych taczne stosowanie cisplatyny i promie-
niowania gamma lub X powodowato wiekszy niz addytywny wzrost liczby
zabitych komarek, zaréwno bakteryjnych [lii lit. cyt], jak i znajdujacych sie
w hodowlach tkankowych [11 i lit. cyt.,, 33]. W poréwnaniu z klasycznymi
promieniouczulaczami, za jakie uznaje si¢ niektére pochodne nitroimidazolo-
we, modulujacy wptyw cisplatyny mozna byto okresli¢ jako umiarkowany [39,
58 i lit. cyt., 59, 60], Zmierzony wspo6tczynnik zwiekszenia $miertelnosci na-
promienianych komaorek hipoksycznych, ER, wynosit dla cisplatyny 1,3, pod-
czas gdy dla nitroimidazoli ER = 2,8. Badania innych autoréw prowadzone na
hodowli komoérek Y79 (z ptuc chomika), a przede wszystkim rozgraniczenie
interpretacji wynikéw doswiadczen z zastosowaniem niskich (1-3 Gy) i wyso-
kich (5-30 Gy) dawek promieniowania X, pozwolito stwierdzi¢, ze cisplatyna
znacznie podwyzsza popromienng $miertelnos¢ komorek hipoksycznych (in-
kubowanych i napromienianych w warunkach beztlenowych), osiagajac war-
tos¢ ER = 2,3 przy zastosowaniu niskich dawek promieniowania, odpowiada-
jacych dawkom terapeutycznym [58]. Po inkubacji komdérek w warunkach
tlenowych natomiast, cisplatyna nie uczula ich na niskie dawki promieniowa-
nia, a warto$¢ ER bliska jest 1,0. Przy zastosowaniu wysokich dawek promie-
niowania zaréwno w warunkach hipoksycznych, jak i utlenowanych nie obser-
wowano podwyzszenia popromiennej $Smiertelnosci komdrek [58]. Podobne
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dziatanie przejawia transplatyna, aczkolwiek nie jest tak efektywna jak jej izo-
mer cis [1 61].

Uzyskane wyniki, potwierdzone w innych pracach [29 i lit. cyt., 61], wska-
zujg, ze cis- i transplatyna zachowujg sie odmiennie niz klasyczne promieniou-
czulacze, dziatajgce na zasadzie powinowactwa elektronowego. Nitroimidazole
bowiem, ktore sg przedstawicielami klasycznych promieniouczulaczy, powodu-
ja obnizong promieniowrazliwo$¢ komérek przy ekspozycji 1-3 Gy w poréw-
naniu z dawkami wysokimi [58 i lit. cyt.]. Przypuszcza sie, ze te wasciwosci
byty przyczyng niepowodzen obserwowanych podczas prob klinicznych, w kto-
rych stosowano nitroimidazole i niskie, terapeutyczne dawki promieniowania
[58]. Efektywniejsze wspdtdziatanie cisplatyny i niskich dawek promieniowa-
nia dobrze rokuje dla zastosowania tego leku w chemioradioterapii.

Proby wyjasnienia roli obojetnych komplekséw platyny(ll1) w modulowa-
niu efektéw popromiennych w oparciu 0 mechanizm dziatania klasycznych
promieniouczulaczy nie znajdujg uzasadnienia, gdyz zwigzki platyny(ll) nie
wykazujg wystarczajgco duzego powinowactwa do elektronu; potencjaty redu-
kcji Pt(I1) do Pt(l), zaréwno w cis-, jak i transplatynie, sg rzedu —1,0 V (dla
poréwnania E, 0202 = —155 mV) [1 i lit. cyt.]. Wyniki badan radiacyj-
nych rowniez wskazuja, ze oba kompleksy sg stabymi zmiataczami elektronow;
state szybkosci dla reakcji cisplatyny z e~ obliczono jako 1,2-1010, dla trans-
platyny 1,3-1010 M-1 -s~1[1 i lit. cyt.]. Nieco nizsze wartosSci statych szybkosci
zmiatania uwodnionych elektron6w otrzymano z badan radiacyjnych imidazolo-
wych analogdw cisplatyny i karboplatyny [62 i lit. cyt.]. Mozna zatem przypusz-
czac, ze kompleksy platyny(l1) nie bedg konkurowaé ani z rodnikami OH* ani
z czasteczkami biologicznymi w szybkosci zmiatania elektronow, a trans- i cisp-
latyny, i prawdopodobnie innych komplekséw platyny, nie mozna zaliczy¢ do
~prawdziwych promieniouczulaczy”, poniewaz ich wspétdziatanie z promienio-
waniem nie zasadza sie na powinowactwie do elektronu i nasladowaniu dziata-
nia tlenu [1 i lit. cyt., 32], Réwniez mechanizm z udziatem innych niz uwodniony
elektron rodnikéw powstajacych w trakcie radiolizy materiatu biologicznego nie
wydaje sie odgrywac¢ powaznej roli, poniewaz dodatkowe zwiekszenie liczby
zabitych komorek obserwuje sie nawet wtedy, gdy cisplatyne podaje sie po
zakonczeniu napromieniowania, kiedy takich krotko zyjgcych rodnikéw juz
nie ma [11 i lit. cyt.]. Mechanizm oparty na reakcjach zwigzkéw platyny
z czasteczkami zawierajgcymi ugrupowania tiolowe nie znalazt poparcia w ba-
daniach eksperymentalnych [1, 32]. Istotne znaczenie wydaje sie¢ mie¢ modyfi-
kacja popromiennych uszkodzen DNA przez cisplatyne i zwigzki pokrewne [1,
58, 60 i lit. cyt., 63, 64],

Taka hipoteza logicznie wynika z tego, ze reakcje z DNA stanowig pod-
stawe cytotoksycznej aktywnosci cisplatyny i jej analogéw. Promieniowanie
jonizujace rowniez wywotuje zmiany w DNA, przy czym niektére z nich majg
charakter uszkodzen letalnych, inne okresla sie jako subletalne (SLD) lub po-
tencjalnie letalne (PLD). Jak juz wspominano, uszkodzenia typu SLD i PLD sg
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enzymatycznie naprawiane, dzieki czemu komorki moga przezy¢ i normalnie
wykonywac swoje funkcje. Niektore czynniki, jak np. hipertermia, hamujg pro-
cesy naprawy uszkodzen i w ten sposéb zmniejszajg odsetek komdrek przezy-
wajacych [34, 37 i lit. cyt]. Zaobserwowano, ze pewne hodowle komarek
nowotworowych, znane ze swej promienioopornosci, spowodowanej wzmozo-
nymi procesami naprawy uszkodzen DNA, utrzymywane w warunkach hiper-
termicznych stawaty sie znacznie bardziej wrazliwe na promieniowanie [37 i lit.
cyt.]. Przypuszcza sie, ze rowniez w obecnosci kompleksow platyny zmniejsza
sie frakcja przezywajacych komorek, dzieki zahamowaniu naprawy radiacyjnie
indukowanych uszkodzenn DNA [11, 37, 65 i lit. cyt.]. O zdolnosci cisplatyny
do hamowania proceséw naprawy $wiadczy fakt, ze lek ten dziata, gdy jest
dawkowany wkrotce po napromienianiu, nie dziata natomiast, gdy jest stoso-
wany przed napromienianiem, co sugeruje, ze oddziatywanie zachodzi na eta-
pie naprawy uszkodzen DNA, a nie ich indukcji [11, 58 i lit. cyt.]. Przypusz-
czenia o roli cisplatyny w modyfikacji uszkodzei DNA znalazty dalsze po-
twierdzenie w badaniach poréwnawczych in vitro na roznych liniach komoérek
wrazliwych i opornych zar6wno na sam lek, jak i na promieniowanie [11, 37],
Stwierdzono, ze w niektdrych wypadkach (np. w komérkach Y79 z ptuc chomi-
ka) cisplatyna powoduje zahamowanie naprawy uszkodzen typu PLD [11],
w innych (np. w ludzkich komdrkach raka jajnika lub raka szyjki macicy)
zaobserwowano hamujacy wpltyw leku na naprawe uszkodzer typu SLD [37,
65 i cyt.]. W wielu jednak doswiadczeniach nie uzyskano podstaw do jedno-
znacznych interpretacji [65 i lit. cyt.].

Mechanizm synergistycznego wspétdziatania cisplatyny z promieniowa-
niem daleki jest jeszcze od wyjasnienia. Kluczowa role przypisuje sie specyficz-
nym reakcjom z matrycowym DNA, trudno jednak je wyszczeg6lni¢. Praw-
dopodobnie nie sg to reakcje, ktére lezg u podstaw aktywnosci przeciwnowo-
tworowej, poniewaz pozbawiony takiej aktywnosci izomer trans przejawia du-
z3 zdolno$¢ wzmacniania efektéw popromiennych [1, 29 i lit. cyt., 59], Nie-
ktérzy autorzy nie wykluczajg ponadto udziatu innych sktadowych w mechani-
zmie dziatania [lii lit. cyt., 58], Richmond i wsp. [11 i lit. cyt.] na podstawie
badan in vitro znajdujg podstawy, aby sadzi¢, ze efekt synergistyczny jest wyni-
kiem natozenia sie kilku proceséw: (1) reakcji cisplatyny z uwodnionymi elek-
tronami i innymi wolnymi rodnikami, (2) reakcji, w ktorych posrednim produ-
ktem jest Pt(l) oraz (3) modyfikacji uszkodzonej radiacyjnie struktury DNA
przez utworzenie wiazan z Pt(ll).

4.2. ANALOGI CISPLATYNY - WLASCIWOSCI PROMIENIOMODULUJACE
I MECHANIZM DZIALANIA

Prowadzone réwnoczesnie badania nad analogami cisplatyny, chociaz nie
sg tak zaawansowane jak dla zwigzku macierzystego, wskazuja, ze stosowane
obecnie cytostatyki, karboplatyna i iproplatyna, oraz niektére inne obojetne
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kompleksy platyny, o stwierdzonej aktywnos$ci przeciwnowotworowej, wspot-
dziatajg z promieniowaniem, dajgc efekt supraaddytywny [30, 65 i lit. cyt.,
66, 67].

Ngijgruntowniejsze badania nad promieniouczulajgcym dziataniem kom-
plekséw platyny, ktore znajdowaty sie w probach przedklinicznych, prowadzili
Nias i Szumiel ze wsp. [59, 67, 68]. Przedmiotem badan byly w szczeg6lnosci
cis- dichlorobis(cyklopentyloamina)platyna(ll) (PAD) oraz cis-dichlorobis(izo-
propyloamina)-trans-dihydroksoplatyna(lV), ktéra zostata wprowadzona w ro-
ku 1986 do lecznictwa pod nazwg iproplatin (iproplatyna). Ustalono, ze w od-
niesieniu do hodowli komorek jajnika chomika chiriskiego (CHO) obydwa
zwigzki wykazuja synergistyczne wspoétdziatanie z promieniowaniem X, a osta-
teczny efekt zalezy od fazy cyklu komdrkowego i od sposobu dawkowania
[67], Korzystne jest, aby promieniowanie i lek dziataty letalnie na komaérki
znajdujace sie w roznych fazach cyklu. Zwigzek PAD ma zdolno$¢ hamowania
syntezy DNA, co powoduje zmniejszenie przechodzenia komoérek z fazy GI do
S; zatrzymane w fazie GI komérki sg najbardziej wrazliwe na cytotoksyczne
dziatanie promieniowania [67 i lit. cyt]. Oba zwiazki dziataty skuteczniej,
gdy stosowano odpowiednio niskie dawki, aby nie wywota¢ opornosci na
lek, a jednocze$nie zapewni¢ optymalny efekt uwrazliwiajgcy komorki hi-
poksyczne [69]. Dalszych prac nad dziataniem PAD zaniechano, poniewaz
zwigzek ten bardzo trudno rozpuszcza sie w wodzie i z tego powodu zostat
wycofany z badan klinicznych [69 i lit. cyt.]. Prace nad iproplatyng sg kon-
tynuowane [11 i lit. cyt., 61, 69-71], aczkolwiek nie jest ona lekiem zbyt szero-
ko stosowanym.

Badania przedkliniczne
nad efektami promieniouczulajgcymi karboplatyny

Sposréd analogow cisplatyny najwieksze zainteresowanie jako potencjal-
ny promieniouczulacz budzi karboplatyna [30, 48, 65 i lit. cyt., £6]. Ten lek
drugiej generacji, wprawdzie mniej aktywny od cisplatyny, pozbawiony jest
jednak nefro- i neurotoksycznosci, co umozliwia podawan.e go w duzych daw-
kach, zapewniajgcych wysoki poziom stezenia we krwi pacjenta, warunek istot-
ny dla promienioterapii. Badania wspotdziatani i karboplatyny z promieniowa-
niem X przeprowadzone na hodowli komérek nowotworowych RIF1 wykaza-
ty, ze wprawdzie lek ten dziata mniej efektywnie niz cisplatyna, jednakze ze
wzgledu na jego mniejszg toksyczno$¢ oczekuje sie, ze wyniki w skojarzonym
leczeniu klinicznym bedg przynajmniej takie same jak dla cisplatyny. Hkspery-
ment miat rowniez na celu okre$lenie wptywu leku na procesy naprawy uszko-
dzenn DNA. Podstawowym mechanizmem dziatania wydaje sie zahamowanie
naprawy uszkodzen typu SLD, z niewielkim udziatem innych, lecz trudnych do
ustalenia, reakcji. Wykluczono natomiast udziat proceséw naprawy uszkodzeh
typu PLD [30].
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Badany w tym samym eksperymencie, znajdujacy sie wowczas (1986 r.)
w prébach klinicznych analog cisplatyny, etylenodiaminamalonianoplatyna(ll)
(EDMP), wykazywat rowniez, podobny jak karboplatyna, efekt supraaddy-
tywny. Réznice dajg sie jednak zauwazy¢ w mechanizmie dziatania; oceniono,
ze EDMP powoduje ok. 40% zahamowania proceséw naprawy uszkodzen
SLD, podczas gdy karboplatyna hamuje naprawe niemal w 100%. Obydwa
badane zwigzki sg jednak mniej aktywne niz cisplatyna [30]. Wyniki te od-
noszg sie do utlenowanych komoérek RIF1, a nie hipoksycznych, gdzie efekt
moze by¢ wiekszy, jak sugerujg badania wykonane wczesniej dla karboplatyny
[30 i lit. cyt.].

Kolejne badania nad modyfikacjg efektéw popromiennych przez karbo-
platyne w poréwnaniu z cisplatyng przeprowadzono na hodowli ludzkich ko-
morek raka jezyka, NH-1 [65]. Stosowano promieniowanie X w dawkach
2 Gy, pojedynczo lub seriami, a leki podawano w 3 wersjach: przed i po
napromienianiu oraz jednoczesnie z napromienianiem. Zaden ze zwiazkow nie
wzmacniat efektu popromiennego, gdy byt stosowany przed napromienianiem;
oba natomiast podwyzszaty efekty, gdy podano je po napromienianiu (po 3 go-
dzinach). Najwieksze wzmocnienie nastepowato przy jednoczesnym podaniu
leku i napromienianiu serig dawek; wspotczynniki ER osiggaty niezwykle wy-
sokie wartosci, ER cisplatyny = 3,9 oraz ER karboplatyny = 3,2. Przy stoso-
waniu dawek pojedynczych i jednoczesnym podaniu leku nie obserwowano
zwiekszenia efektu. Autorzy sadza, ze podstawowym mechanizmem sg tutaj
procesy utrwalania subletalnych uszkodzen DNA, poniewaz przy réwnoczes-
nym stosowaniu leku i serii dawek promieniowania uktady enzymatyczne nie
zdotajg dokona¢ napraw, podczas gdy przy napromienianiu pojedynczymi
dawkami bezpos$rednie naprawy sg mozliwe. Ze wzgledu na charakter hodowli
wykluczono mechanizm polegajacy na uczulaniu komorek hipoksycznych oraz
mechanizm zwigzany z naprawg uszkodzen PLD [65], Analiza wynikéw pro-
wadzi do wniosku, ze in vitro karboplatyna i cisplatyna dziatajg podobnie, przy
czym optymalne efekty mozna uzyska¢ przy réwnoczesnym stosowaniu leku
i napromieniania.

@) istotnym znaczeniu zaburzen naprawy DNA dla efektu promieniouczu-
lajgcego swiadcza wyniki prac Yanga i wsp. [63, 64]. W badaniach in vitro
autorzy zaobserwowali, ze efekt cytotoksyczny karboplatyny jest wzmacniany
przez napromienianie, a jego wielko$¢ zalezy od sprawnosci mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA w danych liniach komoérkowych. W szczegélnosci
komarki linii UV41 z uposledzong zdolnoScig naprawy uszkodzeri polegaja-
cych na jednoczesnym zerwaniu obu nici DNA (uszkodzenie ds-DNA) ging
przy znacznie nizszych dawkach promieniowania niz komérki ze sprawng na-
prawg, takie jak komérki linii KI i AA8. Z tymi wynikami koreluje wspdtczyn-
nik promienioczutosci, ktory dla komarek linii UV41 obliczono jako 1,7, a dla
pozostatych jako 1,3. Udowodniono ponadto, ze pod wptywem promieniowa-
nia nastepuje wzrost liczby miedzyniciowych wigzan karboplatyny z DNA
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(ds-DNA). Ten wzrost moze by¢, przynajmniej czeSciowo, odpowiedzialny za
wystgpienie efektu promieniouczulajgcego, zwiaszcza w komérkach wrazli-
wych na karboplatyne.

Dziatanie karboplatyny i promieniowania w ocenie klinicznej

Wyniki badan klinicznych nad skojarzonym stosowaniem karboplatyny
z promieniowaniem potwierdzajg opinie, ze lek ten moze znalez¢ zastosowanie
w chemioradioterapii [44, 48 i lit. cyt.]. PomyS$ine wyniki uzyskano w prébach,
w ktorych wraz z promieniowaniem stosowano karboplatyne tgcznie z innymi
cytostatykami, takimi jak 5-fluorouracyl lub peplomycyna [44]. Przeprowa-
dzona na takiej zasadzie kuracja u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jamy
ustnej doprowadzita do osiggniecia bardzo wysokiej (97,6%) pozytywnej od-
powiedzi na leczenie (61% — odpowiedzZ catkowita, 36,6% — odpowiedZ czes-
ciowa), podczas gdy stosowanie samej chemioterapii lub radioterapii nigdy nie
prowadzi do tak pomys$inych reakcji. Po zakoriczeniu leczenia wykonano za-
biegi chirurgiczne, ktére w wielu przypadkach bytyby niemozliwe bez przed-
operacyjnej chemioradioterapii [44],

Badania nad mechanizmem dziatania analogéw cisptatyny

Efektywno$¢ poszukiwan nowych srodkéw wspomagajacych promieniote-
rapie zalezy w duzym stopniu od poznania mechanizmu dziatania dotychczas
stosowanych lekéw. Wnioski uzyskane w badaniach nad cisplatyng moga by¢
bardzo przydatne w rozpatrywaniu mechanizmu dziatania jej analogéw, cho-
ciaz nie wolno dokonywac zbyt daleko idgcych uogélnien. Szczegétowy mecha-
nizm musi by¢ badany i analizowany indywidualnie dla kazdego zwiazku pla-
tyny. Duze roznice w aktywnos$ci poszczegolnych kompleksow ora/ zaleznos$¢
efektu biologicznego od parametréw eksperymentu $wiadcza, ze mechanizm
jest skomplikowany, taczacy w réznym stopniu reakcje z czynnikami de/ak-
tywujgcymi rodniki OH* oraz bezpo$rednie oddziatywanie z DNA i innymi
kluczowymi czgsteczkami biologicznymi.

Interesujace jest, ze aktywnymi czynnikami promieniomodulujgcymi sg
nie tylko zwigzki platyny o wiasciwos$ciach cytostatycznych, Iccz réwnic/ inne
kompleksy (np. transplatyna) [1, 29 i lit. cyt., 42], Ten brak wspotzaleznosci
miedzy aktywnoscig przeciwnowotworowg a zdolnoscig promieniouwrazliwia-
jaca wskazuje, ze reakcje kompleksow platyny z DNA odpowiedzialne za efekt
przeciwnowotworowy nie wplywajg bezposrednio na hamowanie naprawy
uszkodzen popromiennych [1],

Nie ulega watpliwosci, ze podobnie jak cisplatyna, rowniez jej analogi nie
dziatajg na zasadzie powinowactwa do elektronu, nie sg zatem klasycznymi
lekami promieniouwrazliwiajgcymi; proponuje sie okre$lanie ich mianem czyn-
nikdw wzmacniajacych (lub wspomagajacych) skutki promienioterapii [ 1].
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5. KOMPLEKSY PLATYNY | PLATYNOWCOW
Z LIGANDAMI NITROHETEROCYKLICZNYMI

Wychodzac z zatozenia, ze ostateczny popromienny efekt cytotoksyczny
moze by¢ wynikiem wielu proceséw, wydawato sie, ze wyjatkowo skuteczne
w chemiopromienioterapii powinny by¢ kompleksy platyny z nitroimidazolami
[1, 6, 14, 16, 28, 29, 50-57], Oczekiwano, ze beda one taczyé whasciwosci
»prawdziwych” promieniouczulaczy, ze wzgledu na obecno$¢ ligandéw o du-
zym powinowactwie do elektronéw, z wiasciwosciami modyfikatoréw, zdol-
nych do pogiebiania uszkodzerh w komérce, ze wzgledu na powinowactwo jonu
centralnego do pirymidynowych i purynowych zasad DNA. Sadzono ponadto,
ze kompleks odegra role nosnika, doprowadzajgcego elektrofilowy ligand do
czasteczki DNA, ktéra po oddaniu elektronu fatwo ulegnie dalszej destrukcji
[29], Oczekiwania wydawaly sie tym bardziej uzasadnione, ze skoordynowanie
serii pochodnych nitro-IH-imidazolu z Pt2+ powodowato wzrost potencjatu
utleniajgcego grupy nitrowej o 100-200 mV [28], co sugeruje, ze kompleksy
powinny efektywniej niz ligandy wychwytywac¢ uwodnione elektrony lub elek-
trony niesparowane, generowane w czgsteczkach biologicznych [1], Podwyz-
szenie potencjatu utleniajgcego jest spowodowane efektem indukcyjnym, jaki
pojawia sie w czasteczce w wyniku utworzenia wigzania koordynacyjnego mie-
dzy metalem a azotem N-3 pierscienia imidazolowego [1].

5.1. NITROHETEROCYKLICZNE KOMPLEKSY PLATYNY

Systematyczne badania majace na celu zarbwno poznanie mechanizmu
dzialania tej grupy potencjalnych promieniouczulaczy, jak i wyselekcjonowanie
skutecznego leku, podjeto na poczatku lat osiemdziesiatych [28, 29, 51, 54 i lit.
cyt., 72, 73]. Przeprowadzono liczne syntezy nowych komplekséw nalezacych
zasadniczo do dwaoch serii zwigzkéw o ogdlnych wzorach Pt(N 02Im)2CI2 (tzw.
biskompleksy) oraz Pt(NH3)(NO 2Im)CI2 (tzw. monokompleksy), gdzie NO 2lm
oznacza pochodng nitroimidazolu. Opr6cz ligandéw nitroimidazolowych do
syntezy komplekséw metal-promieniouczulacz stosowano inne zwiazki, jak np.
podstawione nitrotiazole, nitrofurany [29 i lit. cyt.], nitroksylowe pochodne
aminopirydyny i aminopiperydyny [1 i lit. cyt.].

Najbardziej interesujace wydawaty sie kompleksy z tymi ligandami, ktére
jako wolne zwigzki znajdowaty sie w probach klinicznych, tj. misonidazol i me-
tronidazol (rys. 4). Pierwsze wyniki badan in vitro zwigzku cis-Pt(metro-
nidazol)2C12 na komaérkach jajnika chomika (CHO) wskazywaty na jego duza
aktywno$¢, ER = 2,4 [14]. Pdzniejsze jednak eksperymenty nie potwierdzity
korzystniejszych wiasciwosci promieniouczulajgcych tego zwigzku i innych bis-
-nitroimidazolowych komplekséw w poréwnaniu z samymi ligandami [1, 28
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L d L d
H3N d L/ \ a
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Rys. 4. Kompleksy platyny z Ugandami nitroimidazolowymi. L = metronidazol, misonidazol i inne
ligandy nitroheterocykliczne

i lit. cyt.]. Wynika to prawdopodobnie z malego stopnia penetracji tego ty-
pu zwigzkéw do wnetrza komarki [1]. Lepszymi czynnikami wspomagajg-
cymi popromienny efekt okazaty sie monokompleksy Pt(NH3)(NO02Im)CI2,
zawierajgce mieszane ligandy obojetne. Polepszenie parametrow przypisuje
sie obecno$ci skoordynowanej czasteczki NH3, ktdra dzieki zdolnosci do
tworzenia wigzan wodorowych powoduje silniejsze wigzanie kompleksu z rece-
ptorem leku (DNA) [1], Ponadto biskompleksy mogg stabiej oddziatywac
z DNA wskutek wigkszych przeszkdd przestrzennych niz w monokompleksach
[29].

Prace nad synteza, testowaniem i mechanizmem dziatania kompleksow
zawierajacych skoordynowane czgsteczki promieniouczulacza prowadzono
przede wszystkim w zespotach Skova i Farrella [28, 29 i lit. cyt.] oraz Balesa [14,
16]. Wyniki testéw biologicznych uzyskane w poszczeg6lnych grupach zwigz-
kow: (a) PtCI2(nitroimidazole)2, (b) PtCI2NH3)(nitroimidazole), (c) PtCI2ZANT)2
(ANT = 2-amino-5-nitrotiazol), probowano korelowac z nastepujgcymi parame-
trami charakteryzujacymi czasteczki: (a) wielkoscig potencjatu utleniajgcego liga-
nda i kompleksu, (b) zdolnoscig wigzania z DNA, (c) reaktywnos$cig z grupami
—SH, (d) budowg przestrzenng. Niektore wyniki, wybrane ? prac eksperymen-
talnych réznych autoréw przedstawiono w tab. 1

Potencjaty redukcji

W obu grupach komplekséw, bis i mono, potencjaty utleniajace, (Euz, Ej)
mierzone metoda polarograficzng, sa w poréwnaniu z wolnymi Ugandami na
og6t bardziej dodatnie o 100-200 mV [1, 28]. Nie zaobserwowano jednak
wyraznej zaleznosci miedzy wartosciami E lub AE dla poszczeg6lnych kom-
plekséw a ich aktywnoS$cig promieniouczulajaca, ER, co sugeruje, ze wazniejsza
role niz elektropowinowactwo powinny odgrywac¢ oddziatywania z grupami
—SH lub DNA.
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Tabela 1. Wiasciwosci kompleksdéw platyny z nitrozwigzkami

Wozrost
promienio- *ElR AE (mV)b Zawartos¢ Z\Qxxogz
Zwiazek czutosci (mV)b [1. 14 28, p¢\ DNAC enzymu*T"
6, 28] [28, 51, 51, 61, [29]
52] 70-72] [1, 28,
ER* 29, 52]
misonidazol 13 100 -380 _d
trans-PtCI12(miso)2 12 100 150 4 _d
£ra/is-PtCI2(NH 3)(miso) 13 100 150
cis-PtCI2(NH3Xmiso) -275 140 55
125 100 110
metronidazol 111 -480 d
cis-PtCI2(metro)?2 -270 116 1 —d
11 100 -470 200
cis-PtCI2(NH3)(metro) 1,07 100 140 60°
4(5)-nitroimidazol 1,18 -618 +d
cis-PtCI2(5-nitroim)2 1,08 -420
cis-Pt02(4-nitroim)2 1,03 -420
ds-PtCI2(NH3)(5-nitroim) 128 -418 ++d
cis-PtCI2(NH 3)(4-nitroim) 116 100 -420 200 +d
ANT 13
£rans-PtCI2(ANT)2 (k-N-3) 16 100 nikfa zmiana 250
frans-PtCI2(ANT)2 (k-NH2) 1,15 100 60
trans-PtCI2(NH 3)2 5 12
cis-Pt'CI2(NH3)2 13 10 6 12

*ER — wzrost promienioczutoéci w hipoksycznych komérkach CHO, przy stezeniu ¢, [umoldm-3];
bAE = (£1/2 kompleksu) — (E wolnego liganda); obie wielkosci mierzone w identycznych warunkach; c zawar-
to$¢ Pt [ng/106 komorek]; 6 zdolno$¢ wigzania z DNA mierzonajako zdolno$¢ do zahamowania endonukleazy
restrykcyjnej; wzgledna ocena aktywnosci (,—’ nie hamuje, ,,+” ,,+ +” dziata hamujaco) [1, 28, 52]; ' stezenie
zwiazku, Qimol-dm~3], przy ktérym nastepuje 10% zahamowania aktywnosci enzymu BamHI [29]. Skroéty:
nitroim — nitroimidazol; miso — misonidazol; metro — metronidazol; ANT — 2-amino-5-nitrotiazol.

Reakcje z —SH

Reakcje miedzy kompleksami a ugrupowaniami tiolowymi przeprowadzo-
no, stosujgc DTT (ditiotreitol) oraz NPSH (niebiatkowe zwigzki sulfthydrylowe
komarki). Stwierdzono, ze reaktywno$¢ komplekséw platyny z —SH jest niz-
sza niz liganddw, co wskazuje, ze nie moze ona odgrywac istotnej roli w mecha-
nizmie uczulania komoérek na promieniowanie [28].

Oddziatywania z DNA

Do badan wigzania kompleksow z DNA zastosowano metode opartg na
reakcjach plazmidéw z enzymami restrykcyjnymi. Uzyto formy liniowej plaz-
midu pSV2-gpt i potraktowano endonukleazg BamHI, ktdra rozpoznaje sek-
wencje CCTAG/G, oraz endonukleaza EcoRI, ktéra rozpoznaje sekwencje
CTTAA/G, prowadzac do rozciecia DNA i powstania 2 fragmentéw pod wpty-
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wem kazdego z enzymdw [29 i lit. cyt.]. Utworzenie wigzania przez kompleks
metalu z DNA w poblizu miejsca restrykcyjnego utrudnia reakcje z enzymem,
wskutek czego pozostaje wiecej nie rozcietego plazmidu (DNA) [29]. Analizu-
jac sktad produktéw reakcji, mozna okresli¢ i poréwnac preferencje zwigzkow
do obszaru bogatego (gdy wystepuje hamowanie aktywnos$ci BamHI) lub ubo-
giego (gdy wystepuje hamowanie aktywnosci enzymu EcoRI) w zasady guani-
nowe. Zaobserwowano, ze podobnie jak cis- i transplatyna, wszystkie badane
kompleksy platyny hamujg w wiekszym stopniu dziatanie enzymu BamHI niz
enzymu EcoRI. Zatem uprzywilejowanymi miejscami reakcji sg reszty gnanino-
we [29 i lit. cyt.]. Dzieki potgczeniu metody enzymatycznej z atomowg spektro-
skopig absorpcyjna, za ktérej pomocg oznaczano zawarto$¢ platyny w komor-
kach CHO po inkubacji, mozna byto oceni¢ ogélng zdolno$¢ komplekséw do
wigzania z DNA. Zgodnie z oczekiwaniami stwierdzono, ze monokompleksy,
ktore sg efektywniejszymi promieniouczulaczami niz biskompleksy, réwniez
w wiekszym stopniu wigzg sie z DNA. Jednakze inne wyniki nie wskazuja tak
jednoznacznie na wspotzalezno$¢ miedzy promieniowrazliwoscig (ER) a zdol-
noscig wigzania z DNA [29]. Potwierdzajg natomiast, ze wtasciwos¢ wigzania
kompleksu z DNA jest niewatpliwie ,,zastugg” obecnosci platyny, gdyz ligandy
nitroheterocykliczne, z wyjatkiem 4-nitroimidazolu, nie hamowaty dziatania
endonukleaz [74].

5.2. PROMIENIOMODULUJACE DZIALANIE
NITROIMIDAZOLOWYCH KOMPLEKSOW PLATYNOWCOW

Zainteresowanie wiasciwosciami promieniomodulujgcymi kompleksow
z ligandami nitroimidazolowymi obejmuje, oprécz platyny, zwigzki innych pla-
tynowcow. Stosunkowo duzo prac poswiecono nitroimidazolowym zwigzkom
rutenu(ll), ktére w poréwnaniu z kompleksami platyny sg bardziej bierne kine-
tycznie i, dzieki temu, mniej toksyczne [28, 73-75], Przestankami wskazujgcy-
mi na racjonalny wybér rutenu jako nos$nika promieniouczulajacego liganda
do DNA sa: (1) zdolno$¢ do tworzenia silnych wigzan z zasadami purynowymi
i pirymidynowymi oraz (2) wiasciwosci przeciwnowotworowe niektorych jego
zwigzkdw [55 i lit. cyt.]. Dotychczas syntetyzowano i testowano na aktywnos$¢
promieniomodulujacg zwigzki rutenu(ll): RuCl2(dmso)2L,,, RuCl2tmso)ni,,
RuBr2(dmso)2L,,, gdzie dmso = S-skoordynowana czgsteczka dimetylosulfo-
tlenku, tmso = S-skoordynowana czasteczka tetrametylenosulfotlenku, L = po-
chodne 2-, 4- lub 5-nitroimidazolu (tab. 2) [6, 54, 55].

Na podstawie zebranych wynikéw stwierdzono, ze najlepsze wiasciwosci pro-
mieniouczulajgce majg RuCl2(dmso)2(4N02Im)2 oraz RuCl2(tmso)24N02Im)2
(ER = 1,6 przy ¢ —200 ji.mol-dm~3). Moga si¢ na to sktada¢ nastepujace
czynniki: (a) wysoki wzrost potencjatu utleniajgcego skoordynowanego ligan-
da, (b) tworzenie w Srodowisku biologicznym produktow hydrolizy tatwo
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Tabela 2. Wiasciwosci nitroimidazolowych komplekséw rutenu [1, 6, 28]

Reaktyw-
. Cpe £l/2b AEC iy
Zwigzek . Pfa ERa nos¢ z
(nmol-dm~3) (mv) (mV) tiolami6
4N 02Im 400 0,058 -685 1,2 23
RuCl2(dmso0)2(4 N 02Im)2 200 0,10 -615 70 1,6 0
RuCl2(tmso)2(4 N 02Im)2 200 0,13 -605 80 16 2
RuBr2(dmso)2(4 N 02Im)2 200 0,32 -645 40 1,25 0
NMe4N 02Im 200 0,49 -535 13 (1,2 0
RuCl2(dmso)2(NMe4NOIm)2 0,53 -500 35 135
RuClI2(tmso)2(NMe4NOIm)2 200 0,53 -500 35 14 0
2N 02Im 400 0,0031  -400 30
RuCl2(dmso)2(2 N 02Im)2 200 0,52 -385 15 0
2N 02Im 0,003 -445 13
RuClI2(dmso)2(2N 02Im)2 0,50 -435 10 14
miso 0,75 -400 13
RuCl2(dmso)2(miso)2 0,77 -385 15 14
De-miso 0,12 -389 13
RuCl2(dmso)2(De-miso0)2 0,14 -367 22 14

*PE (wydajno$¢ klonowania) —miara toksycznosci, oznaczana w hodowli hipoksycznych komérek CHO
przy stezeniu cPE Wyzsze wartoSci PE oznaczajg nizsza toksyczno$¢ [6]; bfil2= potencjat utleniajacy;
CAE = (£,2 kompleksu) — (E wolnego liganda), mierzone w identycznych warunkach; d ER —iloraz dawek
promieniowania, przy ktérych przezywa 1% komorek w hodowlach hipoksycznych, odpowiednio w prébie
kontrolnej (bez zwiagzku) i po wprowadzeniu testowanego zwiazku [6];" % obnizenia poziomu NPSH (niebiat-
kowe grupy tiolowe) w ekstraktach komérkowych. Skréty: 4N 02im = 4-nitroimidazol; NMe”*NOjIm = N-me-
tylo-4-nitroimidazol; 2N02Im = 2-nitroimidazol; miso = misonidazol; De-miso = desmetylomisonidazol.

wchodzacych w reakcje z DNA [55 i lit. cyt] oraz (c) charakterystyczna
dla komplekséw z 4-nitroimidazolem obecnos$¢ grupy N-H(I), co ufatwia stabi-
lizacje adduktu DNA-Ru, dzieki mozliwosci powstania wigzann wodorowych
[1, 55].

Poréwnanie wiasciwosci kompleksoéw platyny(ll) i rutenu(ll)

W tab. 3 zestawiono parametry charakteryzujace zwigzek (AE i zdolnos¢
do wigzania z DNA) z wielkosScig efektu promieniouczulajgcego (ER). Zwigzki
rutenu(ll) sg aktywniejsze od zwigzkow platyny(ll) zawierajacych taki sam li-
gand (ERRu> ERW> ERpi), pomimo ze majg nizsze wartosci AE. Mozna za-
tem sadzi¢, ze wielko$¢ potencjatu utleniajagcego, wbrew wczesniejszym przypu-
szczeniom nie ma decydujacego wptywu na promieniouczulajgce whasciwosci in
vitro. Rola oddziatywan z DNA réwniez wydaje sie niejednoznaczna, poniewaz
tylko jeden sposrdod aktywnych kompleksow rutenu, RuCl2(dmso)2(4N 02Im)2,
hamowat dziatanie enzymu restrykcyjnego [6, 54, 55]. Zdolnos$¢ tego 6-koor-
dynacyjnego kompleksu do reakcji z DNA podaje w watpliwo$¢ wczesniejsze
sugestie, ze zwiagzki stwarzajace duze zawady przestrzenne nie mogg tworzy¢
adduktow z kwasami nukleinowymi. Przyczyny réznic w warto$ciach ER nie
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Tabela 3. Poréwnanie wiasciwosci nitroimidazolowych
kompleksow rutenu(ll) i platyny(ll)

Zdolno$¢ do
Zwiazek ERa AEDb wigzania z
DNAd

c/s-PtCI2(NH 3)(miso) 125 140 +
RuCl2(dmso)2(miso)2 14 15

miso 13 -
cis-PtCI2(NH3)(4N02Im) 1,16 200 +
RuCl2(dmso)2(4N 02Im)2 16 70 +
RuClI2(tmso)2(4 N 02Im)2 16 80 -
4N 02Im U2 +

jak w tab. 1

mozna sie tez dopatrzy¢ w reakcjach z komérkowymi tiolami. Zaréwno kom-
pleksy platyny, jak i rutenu wykazujg niskg reaktywnosc.

Powyzsze analizy potwierdzajg, ze w materiale biologicznym przebieg pro-
cesdw wspoétdziatania komplekséw metali i promieniowania jonizujacego jest
bardzo ztozony. Wskazujg przy tym na znaczenie okreslonych parametréw,
charakteryzujacych zwigzek chemiczny, nie prowadzg jednak do ustalen zalez-
nosci typu SAR lub QSAR.

Podobne badania, chociaz mniej systematycznie, prowadzono nad nitro-
heterocyklicznymi kompleksami innych platynowcéw [14, 16, 51, 53, 74-83].
Testowane byty m.in. kompleksy palladu trans-[PdX2(L)2], gdzie X = CI, Br;
L = ‘metronidazol, misonidazol [1 i lit. cyt., 29, 51, 76]. Zwigzki te ulegajg
jednak szybkiej dysocjaq'i w roztworze wodnym, uniemozliwiajac ocene wias-
ciwosci biologicznych wyjsciowego kompleksu [51]. Pomy$Ine wyniki w bada-
niach aktywnosci in vitro uzyskano dla karboksylanowych komplekséw ro-
du(ll), zawierajacych aksjalnie zwigzane ligandy nitroimidazolowe [1 i lit. cyt.].
Do nich nalezy uzyskany w krystalicznej postaci [Rh2(02CCH3)4{l-(2-hydro-
ksy-3-metoksypropylo)-2-metylo-5-nitroimidazol}2]. Jednakze w badaniach in vivo
nie stwierdzono aktywnosci karboksylanowych komplekséw rodu(ll) [1 i lit. cyt.].

6. KIERUNKI POSZUKIWAN PROMIENIOUCZULAJACYCH
ZWIAZKOW INNYCH METALI

Pomysline, chociaz dalekie jeszcze od wyraznego sukcesu, rezultaty badan
klinicznych nad zastosowaniem zwigzkéw platyny w chemiopromienioterapii
stymulujg i podtrzymuja poszukiwania nowych promieniouczulaczy posrod
zwigzkow metali. Najbardziej zaawansowane sg badania nad analogami cis-
platyny oraz nitroheterocyklicznymi kompleksami platyny i rutenu. Zwiazki,
znajdujace sie obecnie na wczesniejszych etapach badan mozna podzieli¢ na
nastepujgce grupy:
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1 Zwiazki platyny z ligandami cyjaninowymi [81], ktdre selektywnie
akumulujg sie w mitochondriach [84] lub w komérkach nowotworowych in
vitro [85, 86] i in vivo [87],

2. Biekity platynowe, w ktérych metal wystepuje na réznych stopniach
utlenienia i moze braé¢ udziat w wewnatrzkomoérkowych procesach redokso-
wych, co sprzyja modyfikacji efektow popromiennych [1 i lit. cyt.].

3. Zwiazki o duzym powinowactwie do elektronu. Zaliczy¢ tutaj mozna
niektore sole i kompleksy Cu(ll), zwhaszcza kompleksy z pochodnymi imidazo-
lu [88]. Przyczyna obserwowanego in vitro efektu promieniouczulania jest za-
réwno proces redukcji, szczegélnie preferowany w komérkach hipoksycznych,
jak i powstajacy w tym procesie toksyczny produkt Cu(l).

Kompleks niklu(ll) z lapacholem, NiL2, (L = lapachol); mozna go uznaé
za umiarkowany promieniouczulacz ze wzgledu na wartos¢ ER = 1,3 (przy
c = 100 |iM) osiggang in vitro w komorkach CHO [1]; zastuguje na uwage,
gdyz jest catkowicie nietoksyczny. Przypuszcza sie, ze dziata podobnie jak
nitroimidazole, co znajduje poparcie w podobienstwie ‘warto$ci potencjatow
redukcji: £ 12 misonidazolu = —385 mV; £ 12 Ni(lapachot)2= —360 mV [1
i lit. cyt.]. Dane eksperymentalne zdajg si¢ wyklucza¢ znaczenie reakcji z tiola-
mi i oddziatywanie z DNA.

Do tej grupy naleza dwurdzeniowe kompleksy renu z pochodnymi nit-
ropirazolu [Re*CUPPh~ACaH"O "] [77].

4. Zwigzki metali wykazujgce jednoczes$nie powinowactwo do elektronu
i zdolno$¢ wigzania z DNA. Odpowiedni potencjat utleniajgcy majg sole fer-
rocenylowe (FeCp2, gdzie Cp = cyklopentadien), ktére jednocze$nie sg zdolne
do wigzania DNA. Wiasciwosci promieniouczulajace stwierdzono zaréwno w te-
stach in vivo, jak i in vitro (in vitro ER = 2 pizy ¢ = 10 |am, in vivo E = 1.3 przy
dawce 200 mg/kg) [1 i lit. cyt.]. Mechanizm dziatania nie zostat wyjasniony [89].

Do tej grupy zwiazkéw nalezg aminowe i porfirynowe kompleksy Co(lll).
Wiasciwosci promieniouczulajace stwierdzono réwniez u jonu heksaaminako-
baltanowego(lll) [Co(NH3)6] 3+ oraz chelatu z 1,10-fenantroling cis-[Co(fe-
nantrolina)2(N 02)2] +, ktory tatwo reaguje z DNA [1 i lit. cytl].

5. Zwigzki metali reagujace z ugrupowaniami tiolowymi. Nalezy tutaj za-
liczy¢ karboksylany rteci, zelazicyjanki oraz karboksylany rodu(ll). Juz w la-
tach 70. stwierdzono w badaniach in vitro na hodowlach bakteryjnych i in vivo
na myszach, ze karboksylanowe sole rteci majg zdolno$¢ znacznego zwiek-
szenia efektu napromieniania, co korelowato z powinowactwem do grup tiolo-
wych [1 i lit. cyt].

Znane i wykorzystywane w analizie jest powinowactwo zelazicyjankéw do
grup tiolowych. Podjete na tej podstawie proby potwierdzity przypuszczenia,
ze zwigzki te mogg dziata¢ promieniouczulgjaco [1 i lit. cyt.].

Mechanizmowi opartemu na wigzaniu z komorkowymi tiolami przypisuje
sie promieniouczulajace wiasciwosci karboksylanéw rodu(ll), obserwowane in
vitro [32],
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6. Inne zwigzki metali. Sporadyczne doniesienia informujg o wiasciwos-
ciach modyfikowania promienioczutosci w hodowlach bakteryjnych przez réz-
ne zwiagzki metali: Ag(l), Cu(l) i Cu(ll), Zn(I1), Hg(ll), Rh(I), Ru(ll), Ru(lll),
Co(ll1), Fe(lll), [81 i lit. cyt.] oraz Pb(ll), Ni(ll), Hg(ll), Se(IV) [90],

ZAKONCZENIE

Pomysine wyniki chemiopromienioterapii z udziatem cisplatyny i karbo-
platyny przyczynity sie do intensywnego rozwoju badan nad zwigzkami metali
w celu znalezienia $rodkéw leczniczych korzystnie modulujacych efekty po-
promienne. Badaniami obejmuje sie nie tylko nowe zwigzki platyny i innych
platynowcéw, lecz rowniez zwigzki innych metali. Niewatpliwie, pomocne przy
racjonalnym poszukiwaniu nowych promieniouczulaczy bytoby gruntowe po-
znanie mechanizmu ich dziatania. Obecnie problem ten daleki jest od wyjas-
nienia. Probuje sie przede wszystkim ustali¢, indywidualnie dla kazdego zwigz-
ku, ktére z podstawowych sktadowych tego procesu, takich jak powinowactwo
do elektronu, zdolno$¢ do reakcji z komérkowymi czasteczkami o charakterze
tioli oraz wiasciwosci tworzenia silnych i specyficznych wigzan z DNA, od-
grywajg istotng role. Najbardziej zaawansowane badania dotyczg platynow-
cow. Wynika z nich, ze cisplatyna, karboplatyna oraz ich analogi wywotujg
efekt promieniouczulajacy dzieki tworzeniu specyficznych wigzan z DNA, sku-
tecznie zaburzajacych procesy naprawy uszkodzeri popromiennych. Zwigzki
rodu natomiast swoje dziatanie promieniouczulajgce moga zawdzieczac reak-
tywnosci w odniesieniu do elektronu lub grup tiolowych.

Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze dotychczas, podobnie jak w chemioterapii,
najwazniejszymi zwigzkami metali dla promienioterapii sg obojetne kompleksy
platyny(ll). Jednakze wyniki prac nad nowymi, zawierajgcymi metal, czynnikami
promieniouczulajgcymi pozwalajg przypuszczac, ze arsenat chemiopromieniote-
rapeutykéw moze sie wkrétce znacznie wzbogaci¢. Nie mozna wykluczy¢, ze
zwigzki innych metali okazg sie efektywniejsze od zwigzkéw platyny.
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ABSTRACT

Chromium was discovered in 1797 by Louis Nicolas Vaugelin, a French
chemist. The element has valences that range from (—2) to (+6). Under environ-
mental conditions chromium in compounds exists in the trivalent and hexava-
lent state [1]. Chromium was recognized as an essential trace element in 1959
[28]. The essentiality of Cr(111) was established examining rats fed a Torula
yeast diet which proved to be Cr-deficient. Rats developed glucose intolerance
which could be reversed only by addition of Cr(I1) to the diet. Chromium defi-
ciency in humans results in symptoms comparable to those associated with
diabetes and cardio-vascular diseases [16]. The Cr(l1l1) complex potentiating
the insulin action was called GTF (glucose tolerance factor). The yeast GTF
has been found to be a low molecular weight molecule comprised of Cr(lll),
nicotinic acid, glycine, glutamic acid and cysteine. Among the several possible
mechanisms by which GTF might act, in vivo and in vitro results suggest that
the most likely mechanism is a direct enhancement of the insulin activity via
facilitating its bonding to cellular receptors [29]. As Cr(lll) was recognized as
an essential element, dietary intake has been found to range from 13 to 56 ug
[40]. However, in contrast to Cr(VI) it is still unanswered question on the level
of Cr(lI11) toxicity [40]. Studies of Cr(l1l) cellular uptake have determined that
much of the intracellular Cr(I1l) is associated with the nucleus. It has also been
shown that Cr(l11)-based supplements like Cr(lll) picolinate can cause chromo-
some aberrations in human lymphocytes (Tab. 1). The bioinorganic chemistry
of Cr(Ill) ion is based on investigation of numerous Cr(l1l) complexes with
ligands of biological relevance [1]. With few exceptions, they are six coordinate
with the main characteristic of relative kinetic inertness in aqueous solutions.
This, for example, rules out the possibility of chromium presence in the enzyme
activity centre. Being a hard Lewis acid chromium(l1l) has an affinity towards
oxygen and nitrogen donor ligands. There are several monomeric and dimeric
species which may serve as models for GTF (Tab. 2, Fig. 4). As for over 30
years the investigators tried to isolate GTF without success, the view of
non-essentiality of this ion received more support [10, 32, 36]. Recently,
a candidate for the biologically active form of chromium, low molecular weight
substance (LMWCr) has been isolated by Yamamoto et al. [69]. LMWZCr is an
oligopeptide with the molecular weight approximately 1500 which binds
4 chromium ions per molecule [Tab. 3]. The oligopeptide comprises of glycine,
cysteine, glutamate and aspartate. Among various model compounds (Fig. 4)
the trimer [Cr30 (02CCH2CH3)6(H20 )3] was found to be active and was pro-
posed for a treatment for adult-onset diabetes [73],

In conclusion, it appears very likely that four decades of intensive research
on biological chromium resulted in finding the answer to the question on the
essentiality of this element. The “new GTF”, i.e. the active chromium containing
species, primarily functions as the activator of insuline receptors whereas the “old
GTF” may serve rather as a readily absorbed chromium dietary supplement.
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WPROWADZENIE

Chrom, pierwiastek przejsciowy lezacy w szostej grupie uktadu okresowe-
go, zostat odkryty w 1798 r. przez francuskiego chemika L. N. Vaugelina. Jego
nazwa wywodzi sie z greckiego stowa chromos — barwny i jest odzwiercied-
leniem réznokolorowych zwigzkéw, jakie moze tworzy¢ [1].

Analiza oddziatywania chromu na organizmy zywe wykazata jego zaréw-
no pozytywne, jak i negatywne wiasciwosci. Sg one zwigzane z dwoma trwaty-
mi stopniami utlenienia, na ktorych wystepuje chrom: +3 i +6. Za niekorzyst-
ny, a nawet szkodliwy uwazany jest chrom na szOstym stopniu utlenienia,
wykazujacy dziatanie kancerogenne, teratogenne i mutagenne [2-6]. Ta forma
jest tatwo wchtaniana przez organizm w drodze transportu aktywnego. Naj-
wazniejsza przyczyng aktywnosci mutagennej sa wiasciwosci utleniajgco-redu-
kujace tego jonu. W trakcie przyswajania przez organizm, dzieki obecnosci
licznych reduktoréw biologicznych fatwo przechodzi do formy Cr(lll) [7],
Wazne jest jednak, aby do redukcji doszto poza komorka, poniewaz jesli
nastagpi ona w komorce, produkty metabolizmu, czyli Cr(V), Cr(1V) i Cr(l1I)
oraz wolne rodniki mogg bezposrednio oddziatywa¢ z DNA. Efektem tego
oddziatywania moze by¢ rozerwanie nici, powstawanie wigzan krzyzowych
miedzy nicmi DNA oraz czasteczkami DNA i biatek. To wszystko powoduje
niebezpieczenstwo genotoksycznosci. Kancerogenno$é tej formy chromu ob-
jawia sie mozliwoscia wywotywania raka ptuc [2, 3, 5, 6].

Dobroczynna moc chromu byta do tej pory wigzana z trzecim stopniem
utlenienia tego pierwiastka. Jednak bardzo staba rozpuszczalno$¢ zwigzkow
Cr(l11) w wodzie przy pH 7 powoduje, iz jon ten w bardzo matym stopniu
przechodzi przez btone komoérkowg [8-10].

Chrom znajdujacy sie we krwi moze by¢ wigzany do transferyny i al-
buminy. Transferyna jest biatkiem o masie 77 kDa, majacym dwa miejsca
wiagzace: A i B, ktore roznig sie powinowactwem do jonéw zelaza i chromu.
Domena A jest preferowana przez jony zelazowe, B natomiast przez jony chro-
mu. Je$li mozliwosci transferyny do wigzania jonéw Cr(l11) zostang catkowicie
wykorzystane, albumina przejmuje cze$¢jondw, odcigzajac w ten sposéb trans-
feryne [10].

Bioragc pod uwage zdolnosci wchianiania jonu Cr(l11) przez organizm czio-
wieka, okreslono dawke niezbedng do utrzymania optymalnego poziomu tego
pierwiastka. Uznano, ze dzienne zapotrzebowanie konieczne dla normal-
nego rozwoju cztowieka wynosi ok. 13-56 |ig. Wyznaczenie doktadniejszego
zakresu jest bardzo trudne, gdyz popyt na chrom zalezy od spozywanych poka-
rméw. Jedzenie stodyczy np. powoduje wzrost wydalania chromu z moczem,
a co za tym idzie, zwieksza zapotrzebowanie na ten pierwiastek. Ogolnie stwie-
rdzono jednak, iz zawarto$¢ chromu w diecie w petni pokrywa zapotrzebowa-
nie na ten pierwiastek. Do zywnosci chrom przedostaje sie gtéwnie z pokar-
mem ro$linnym, poniewaz rosliny pobierajg rozpuszczalne formy tego pier-
wiastka z gleby.
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Poziom chromu w tkankach zwierzecych szacuje sie na 0,02—2 ppm, jed-
nak jego ilos¢ jest zalezna od rodzaju tkanki, wieku oraz cech osobniczych.
U cztowieka chrom jest rozmieszczony do$é rownomiernie. Najwiecej mozna
go znalez¢ we wiosach (200-2000 ng/kg), ptucach (140 ng/kg), nerkach
(40 |ig/kg) i watrobie (30 p.g/kg). Prawidtowy poziom chromu we krwi wynosi
20-30 jjo/l. Wydalanie wraz z moczem wynosi okoto 10 |ig/dobe. Zaréwno
w wymienionych, jak i w pozostatych organach, stezenie chromu maleje wraz
z wiekiem. Wyjatek stanowig ptuca, w ktérych ilo$¢ tego pierwiastka rosnie.
Tlumaczy sie to akumulacjg pierwiastka wdychanego wraz z zanieczyszczonym
powietrzem [11].

Chrom wystepuje w wysokich stezeniach w kwasach nukleinowych [12],
jednak jego funkcja nie zostata jeszcze doktadnie poznana. Uznano go takze za
czynnik zwigzany z prawidtowym funkcjonowaniem tarczycy [12, 13]. Badania
wykazaty réwniez, ze Cr(lll) moze dziata¢ jako antyutleniacz, uczestniczac
w przemianie toksycznego CCl14 w rodniki trichlorometylowe [14], Spehnia
takze istotng funkcje w metabolizmie biatek, wchodzi w sktad niektorych en-
zymoOw oraz pobudza ich aktywno$¢. Niedawno stwierdzono réwniez, ze za-
rowno proste zwigzki kompleksowe Cr(l11) z 5-fluorouracylem, jak i mieszane
z tym wiasnie ligandem oraz histydyna, wykazujg wyzsza aktywno$¢ antyno-
wotworowg niz sam 5-fluorouracyl, znany lek antynowotworowy [15].

Podkres$la sie obecno$¢ chromu w metabolizmie lipidéw, a takze chole-
sterolu [16], W 1968 r. Schroeder przedstawit hipoteze gtoszaca, ze niedobor
chromu ma znaczacy wptyw na zachorowalno$¢ na choroby uktadu krazenia
i serca (cyt. za [13]). Jego sugestia spowodowata poczatek intensywnych badan
majacych na celu bardziej szczeg6towe wyjasnienie tej zaleznosci. Porownywa-
no zmniejszong warto$¢ stezenia tego pierwiastka w aorcie 0s6b zmartych na
skutek choréb serca w stosunku do tych, ktore zginety w wypadkach i nie
wykazywaty symptomow tej choroby. Analizowano takze rdznice w koncen-
tracji chromu w tkankach os6b zamieszkujagcych poszczeg6lne regiony geo-
graficzne i ich sktonno$¢ do zapadania na choroby serca. Na podstawie wyko-
nanych doswiadczen i obserwacji stwierdzono istnienie zalezno$Sci miedzy
stezeniem chromu a mozliwoscig zapadania na choroby serca i uktadu kraze-
nia [10, 16],

W ostatnich latach najwiecej energii i czasu poSwiecono analizie jonu
Cr(111) jako aktywnego skfadnika tzw. czynnika tolerancji glukozy (GTF —ang.
Glucose Tolerance Factor) [17], Pojawiaty sie zarbwno entuzjastyczne, jak i ne-
gatywne opinie na ten temat. Od lat 70. wraz z udoskonaleniem metod anality-
cznych zaczely ukazywac sie prace negujace jakiekolwiek znaczenie biologiczne
chromu. Z chemicznego punktu widzenia jon Cr(Ill) bedacy jonem kinetycznie
inertnym, silnie hydrolizujgcym i majagcym niewielkie powinowactwo do siarki,
nie jest najlepszym kandydatem do roli biopierwiastka. Z drugiej jednak stro-
ny, jesli rozwazymy znaczenie biologiczne pierwszego szeregu pierwiastkow
przejsciowych, luka przy pierwiastku o numerze 24 wydaje sie do$¢ zagadkowa,
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tym bardziej ze niezbedno$¢ dwdch innych pierwiastkow szeregu 3d elektro-
nowego, ktorych znaczenie biologiczne wydawato sie dotychczas niewielkie
badZz zadne, tj. tytanu i wanadu, uzyskuje rosngce potwierdzenie [18-20].

Celem niniejszej pracy jest zestawienie réznych, czesto bardzo odmiennych
pogladéw dotyczacych wilasnosci biologicznych chromu. Bez watpienia naj-
wiecej miejsca zajmg tu rozwazania nad rolg Cr(lll) w GTF, ale to wiasnie
czynnik tolerancji glukozy dostarczat najwiecej emocji w ciggu ostatnich 40 lat.
Mamy nadzieje, ze ta przeglagdowa praca, stanowigca podsumowanie wielolet-
nich badan prowadzonych w wielu laboratoriach, bedzie bodZcem do zaintere-
sowania sie biologiczng rolg zwigzkéw chromu.

GLUKOZA | JEJ ROLA W ORGANIZMIE

Aby méc doktadnie omoéwié role, jakg chrom moze odgrywaé w procesie
przyswajania glukozy, nalezy na moment zatrzymac sie i zastanowi¢, czym dla
naszego organizmu jest ten najprostszy weglowodan.

Glukoza jest kluczowym cukrem w metabolizmie istot zywych. Glony
i rosliny wytwarzajg ja z dwutlenku wegla i wody, wykorzystujgc jako zrddio
energii $wiatto stoneczne [21]. Glukoza jest substratem energetycznym. Or-
ganem, ktory ja pobiera i jest odpowiedzialny za jej magazynowanie, jest wa-
troba. W watrobie znajdujg sie zapasy tego weglowodanu w formie glikogenu,
czyli polisacharydu zbudowanego z D-glukozy o wigzaniach a(i ->4) [22],
Moze on by¢ w razie potrzeby przeksztatcany ponownie w glukoze i uwalniany
do krwi, gdzie jej stezenie u prawidtowo odzywionego czlowieka waha sie
w granicach 80 mg/100 ml do 120 mg/100 ml [23, 24].

Hormonami odgrywajacymi kluczowa role w regulacji metabolizmu glu-
kozy sg glukagon i insulina.

Glukagon jest polipeptydowym hormonem o masie 3,5 kDa, nalezagcym do
grupy peptydéw diugotaricuchowych, zawierajacych okoto 30 reszt aminokwa-
sowych. W odpowiedzi na mate stezenie cukru we krwi jest wydzielany przez
komorki a wysepek Langerhansa znajdujacych sie w trzustce [9, 23].

Insulina to hormon odpowiedzialny za usuwanie glukozy z krwi. Proces
ten odbywa sie przez pobudzenie komoérek miesni szkieletowych i komorek
thuszczowych do wychwytu glukozy. Insulina to hormon biatkowy o masie
6 kDa, zbudowany z dwéch tancuchoéw polipeptydowych potaczonych ze sobg
dwoma mostkami disiarczkowymi. Jest wydzielana przez komarki P wysepek
Langerhansa. Czynnikiem stymulujgcym wydzielanie jest obecno$¢ glukozy,
dlatego po positku stezenie insuliny we krwi wzrasta, utatwiajgc glukozie wni-
kanie do komdrek. Z chwilg ustabilizowania sie poziomu glukozy ilo$¢ wy-
dzielanej przez trzustke insuliny maleje.
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W istocie insulina sygnalizuje stan nasycenia organizmu substancjami ener-
getycznymi i stymuluje ich magazynowanie [24].

Zalezno$¢ miedzy stezeniem glukozy a wydzielaniem hormonoéw reguluja-
cych jej poziom mozna przedstawic¢ jak na rys. 1

[glukoza] T —»> [glukagon] 4 —» [insulina] T

[glukoza] 1  -> [glukagon] T -> [insulina] -t

Rys. 1. Zalezno$¢ miedzy stezeniami glukozy a stezeniami hormondéw regulujacych jej stezenie

Podstawowym objawem zaburzeri w pracy oméwionych hormondw trzust-
ki jest cukrzyca [diabetes mellitus). Istotg tej choroby jest wzgledny lub bez-
wzgledny niedob6r insuliny, ktéry powoduje zaburzenia metabolizmu weglo-
wodanoéw [25].

Ogolnie cukrzyce mozna podzieli¢ na dwa typy: cukrzyce typu I —in-
sulinozalezng i cukrzyce typu Il — insulinoniezalezng [26, 27].

Ze wzgledu na zaburzenia w wydzielaniu insuliny zaréwno w cukrzycy
typu I, jak i Il wystepuje zwiekszony poziom glukozy we krwi. Obficie produ-
kowana przez watrobe i dostarczana wraz z pozywieniem gromadzi sie we
krwi, czesto w niezwykle wysokich stezeniach — od 300 do 1000 mg/100 ml
(hiperglikemia). Jednoczesnie pomimo ogromnych stezeh nie jest wykorzysty-
wana jako substrat energetyczny [27].

Jesli poziom glukozy we krwi przekracza prég nerkowy, nie dochodzi do
catkowitej resorpcji w kanalikach nerkowych i glukoza wydalana jest z mo-
czem (obecno$¢ cukru w moczu jest wstepnym krokiem w rozpoznawaniu
schorzenia). W efekcie dochodzi do diugotrwatego wyniszczenia organizmu,
a czestymi nastepstwami choroby sa: uszkodzenia nerek, nerwdw, miazdzyca
czy zwyrodnienie siatkdwki oka [25, 27].

Duze niebezpieczenstwo, jakie niesie za sobg cukrzyca, byto i nadal jest
silnym bodZzcem do poszukiwania nowych, skutecznych lekéw do walki z tg
choroba.

CHROM(I11) JAKO SKEADNIK TZW. CZYNNIKA TOLERANCII
GLUKOZY

Pierwsze wzmianki o ewentualnych funkcjach jonu Cr(l11) w regulowaniu
metabolizmu glukozy ukazaty sie pod koniec lat 50., a prekursorami tych
badan byli Walter Mertz i Klaus Schwarz. Badali oni zalezno$¢ miedzy zdol-
noscig usuwania glukozy z krwi a stosowang dieta. Ich wyniki wskazywaty, iz
istnieje Scista relacja miedzy rodzajem spozywanego pokarmu a zaktoceniami
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w prawidtowym metabolizmie glukozy [28]. Podczas jednego z dosSwiadczen
grupe szczurow karmiono pokarmem, ktérego gtdwnym skfadnikiem (Zrodtem
biatka) byly drozdze Tolura (rodzaj drozdzy stosowanych do testow laborato-
ryjnych). Po pewnym czasie stwierdzono, ze tolerancja glukozy w badanej
grupie szczur6w znacznie sie obnizyta. Zauwazono takze upos$ledzenie w usu-
waniu glukozy z krwi. Jesli jednak w podawanej szczurom diecie drozdze Tolu-
ra zastgpiono drozdzami browarnianymi, tolerancja glukozy powracata do
normy, a ilo$¢ glukozy odprowadzanej z krwi byla prawidtowa [29].

Wzrost zdolno$ci usuwania glukozy z krwi pod wptywem diety opartej na
drozdzach browarnianych sugerowat, ze w jej sktad wchodzi czynnik odpowie-
dzialny za takg reakcje organizmu. Ze wzgledu na powigzanie nowo odkrytej
substancji z metabolizmem glukozy nazwano jg czynnikiem tolerancji glukozy
(GTF).

Odkryta przez Mertza i Schwarza substancja dziatata na organizm szczu-
row i poprawiata tolerang'e glukozy. Dalsze badania miaty na celu opisanie
mechanizmu dziatania i sktadu GTF. Rozpoczety sie proby wyizolowania czyn-
nika, ktore zakonczyly sie jedynie potowicznym sukcesem, gdyz wydzielana
frakcja okazata sie nietrwata, a uzyskany zwigzek mogt by¢ fragmentem wiek-
szej catosci [29]. Otrzymana substancja, aktywna biologicznie, zawierata jony
Cr(111), a takze kwas nikotynowy, glicyne, cysteine i kwas glutaminowy (rys. 2).

Nic

Rys. 2. Hipotetyczny kompleks Cr(l1l) odpowiedzialny za regulowanie poziomu glukozy [29]

Wyniki pierwszych doswiadczen i analiz odkrytej przez Mertza substancji
spowodowaty zainteresowanie chromem na trzecim stopniu utlenienia. Sugero-
wano, ze GTF to prawdopodobnie zwigzek kompleksowy chromu z grupg
aminokwaséw, ajon Cr(l11) moze decydowac o aktywnosci catego GTF. Chcac
sie przekonaé o stusznosci zatozonej tezy, w 1963 r. Schroeder postanowit
wykona¢ doswiadczenie, w ktorym zwierzetom dostarczano chrom i badano
odpowiedz ich organizmoéw na niedob6r lub nadmiar pierwiastka [30]. W tym
celu zbudowano specjalne pomieszczenia, w ktérych Srodowisko byto Scisle
kontrolowane. Sterylne warunki miaty zapobiega¢ wprowadzaniu zanieczysz-
czen mogacych fatszowa¢ otrzymane wyniki. Klatki, w ktorych trzymano
szczury, wytozono specjalng zywicg, a powietrze dodatkowo filtrowano. W ta-
kich warunkach umieszczono dwie grupy szczuréw. Pierwszej przez 11 dni
podawano diete catkowicie pozbawiong jonu Cr(lll), drugg grupe natomiast
w tym samym czasie karmiono pozywieniem o kontrolowanej ilosci tego pier-
wiastka. Wyniki wykazaty, ze u tych zwierzat, ktore nie przyjmowaty chromu,
szybkos¢ usuwania glukozy znacznie spadta, w przeciwienstwie do szczuréw
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z drugiej grupy, u ktérych tolerancja na glukoze byta prawidtowa. Wynik
opisanego eksperymentu potwierdzat opinie, ze to wiasnie zwigzek komplek-
sowy chromu(ll) jest czynnikiem odpowiedzialnym za poprawe tolerancji glu-
kozy.

yOd odkrycia Mertza i Schwarza minelo juz wiele lat. Obiecujgce wyniki
pierwszych eksperymentow byty zachetg do dalszych badan nad GTF i funkcja,
jakg moze w nim petni¢ chrom. Bardzo pomocne w dalszych pracach okazaty
sie nowoczesne analityczne metody badawcze [31], pozwalajagce doktadniej
zbadac sktad ekstraktu drozdzowego i sposéb oddziatywania zwigzkéw Cr(l11)
na organizm. Jednocze$nie pojawity sie prace, ktérych wyniki kwestionowaty
odkrycie Mertza i Schwarza.

O takich watpliwosciach donosi Simonoff [32], ktory wraz ze swoimi
wspotpracownikami wyizolowat z ekstraktu drozdzowego frakcje anionowag
i kationowa. Obie zawieraty jony Cr(lll), jednak stezenie tych jondw w czesci
anionowej byto znacznie wigksze. Obie frakcje poddano analizie pod wzgledem
wptywu na tolerancje glukozy. Wyniki wskazywaty, ze Cr(l11) obecny w bardzo
réznych stezeniach nie powoduje zmian aktywnos$ci badanej frakcji. Znaczyto-
by to, ze nie ma on wptywu na skutecznos¢ dziatania GTF. Jednak, jak pod-
kreslajg sami autorzy, taki rezultat powinien by¢ bodZcem do kolejnych,
bardziej szczegdtowych analiz GTF, a takze og6lnych badan nad rolg Cr(llI)
jako pierwiastka niezbednego do prawidtowego funkcjonowania organizmu
[32],

Odmiennego zdania sg Yashimoto i jego grupa [33], ktérzy stwierdzili, ze
chrom moze nawet petnié funkcje terapeutyczne. Dawka uznana przez autorow
za terapeutyczng (20 |ig/kg/dzien) wptywata pozytywnie na poprawe tolerancji
glukozy. Jako zrodto jonow Cr(l11) stosowano CrCI3 ktéry podawano analizo-
wanej grupie szczuréw. Wyniki poréwnano z danymi grupy kontrolnej. Ya-
shimoto rozwazat rowniez ewentualne réznice w oddziatywaniu Cr(lll) na lu-
dzi chorych na cukrzyce insulinozalezng i insulinoniezalezng [33]. Podobne
badania przeprowadzat takze Ravina ze wspotpracownikami, ktory analizowat
grupe 162 pacjentéw w wieku 7-80 lat [34], Wsrdd badanych byto 48 chorych
na cukrzyce typu | i 114 chorych na cukrzyce typu Il. Doktadnie opisane przy-
padki leczenia obu rodzajow cukrzycy za pomocg zwigzkéw chromu wskazy-
waly na jego pozytywne dziatanie. U pacjentéw cierpigcych na cukrzyce in-
sulinozalezng stwierdzono, ze dzienna dawka insuliny moze byé zmniejszona
do 60% przy jednoczesnym aplikowaniu chromu (w tym wypadku w postaci
kompleksu z kwasem pikolinowym). U chorych na cukrzyce insulinoniezalezng
leczonych insuling i dodatkowymi $rodkami stwierdzono mozliwo$¢ znaczne-
go, a w niektdrych przypadkach catkowitego obnizenia dawki insuliny, a takze
stosowanych $rodkéw doustnych [33]. Réwniez Anderson w swoich badaniach
potwierdza skuteczno$¢ dziatania chromu jako czynnika obnizajacego ilos¢
insuliny potrzebnej w leczeniu chorych na cukrzyce [35]. Analizujac zaleznos$¢
miedzy stopniem zaawansowania choroby a skutecznoscig podawanych zwigz-



BIOLOGICZNE ZNACZENIE CHROMU 387

kow chromu stwierdzit on, ze nieodtgcznym czynnikiem majacym wptyw na
pozytywny wynik kuracji jest wiek pacjenta. Tolerancja glukozy spada wraz
z wiekiem, podobnie jak i poziom chromu. Na podstawie badar przeprowa-
dzonych na osobach w réznym wieku i z réznym stopniem zaawansowania
choroby zauwazono poprawe tolerancji glukozy u oséb starszych, u ktorych
choroba jeszcze sie nie rozwineta [35], U pacjentow z rozwinietg forma cu-
krzycy nie nastepowata znaczgca poprawa. Stad wniosek, ze chrom nie petnit
u badanych pacjentéw roli terapeutycznej, ale byt czynnikiem zapobiegaw-
czym; przez poprawe tolerancji glukozy oddalat mozliwo$¢ rozwoju cukrzycy
insulinoniezaleznej. Analizujgc wielko$¢ dawki i czas trwania kuracji stwier-
dzono, ze wzrost obu tych czynnikow dawat lepsze efekty. Nie bez znaczenia
okazaly sie takze pte¢ badanych os6b, a nawet region geograficzny, z ktérego
pochodzity [35].

Niestety, jak juz wspomniano, oprécz tych zdecydowanie pozytywnych
wynikow, pojawity sie doniesienia wskazujace na niejednoznaczna role chromu
[10, 32, 36]. Na przyktad w jednym z doswiadczen stwierdzono, ze u 0séb
starszych z zaawansowang formg cukrzycy podawanie zwigzkéw chromu nie
powoduje zadnej poprawy [37]. Opublikowano réwniez wyniki sugerujace, ze
u ludzi, u ktérych tolerancja glukozy jest jedynie lekko ostabiona, podawa-
nie nieznacznych ilosci chromu (50 (ig/dzien) nie daje pozytywnego efek-
tu [38],

W wielu przeprowadzonych doswiadczeniach bardzo wazna okazata sie
forma, w jakiej podawany byt chrom. Z tego powodu prowadzono takze bada-
nia, podczas ktorych uwzgledniano ten wiasnie czynnik [35].

Analizowanej grupie zwierzat aplikowano chrom w trzech formach: soli
CrCI3 kompleksu z kwasem nikotynowym i ekstraktu drozdzowego. Wykaza-
no, ze najbardziej skuteczny jest kompleks z kwasem nikotynowym, najgorzej
natomiast dziata sol nieorganiczna. Schematyczng zalezno$¢ przedstawia rys. 3.

drozdze Cr+kwas nik. CrCh

Rys. 3. Wykres zaleznosci miedzy formg chromu a skuteczno$cig w regulowaniu poziomu glukozy
[35]
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Podstawowag cechg decydujacag o skutecznosci dziatania zastosowanych form
byta ich przyswajalnos¢ przez organizmy zywe. Organiczne kompleksy chromu
byly znacznie lepiej absorbowane niz sole proste, dlatego ich skutecznos¢ byta
zdecydowanie wyzsza [10].

NEGATYWNE DZIALANIE CHROMU(IIl) NA ORGANIZMY

Grupa kierowana przez niedawno zmarig prof. Karen Wetterhahn z Dart-
mouth College (USA) wykonata doSwiadczenia, ktére miaty da¢ odpowiedZ na
pytanie, czy gromadzenie sie nadmiernych ilosci jonéw Cr(l111) w organizmach
zywych moze w jakikolwiek negatywny sposéb wptywac na ich funkcje zycio-
we. Pokazaty one, w jakim stopniu poszczeg6lne formy moga powodowac
wystepowanie aberracji chromosomowych [39, 40]. Doswiadczenia przepro-
wadzano na szczurach, a wszystkie analizowane zwigzki: prosta sél i zwiazki
kompleksowe z ligandami organicznymi, sg dostepne na rynku jako suplemen-
ty chromu.

Przedstawione wyniki wskazywaty na lepsze mozliwosci wchianiania przez
organizm zwigzkéw kompleksowych niz zwigzkéw nieorganicznych, np. pro-
stych soli. Dlatego w wypadku podawania jonu Cr(I1l) w postaci kompleksow
rosnie zagrozenie wynikajagce z akumulacji w organizmie. Zauwazono takze
réznice w dziataniu poszczeg6lnych zwigzkéw kompleksowych (tab. 1). Anali-
zowane substancje podawane w postaci roztwor6w badz substancji statych
byly przyczyng wystepowania aberracji chromosomowych w badanej grupie
zwierzat [39, 40]. Niepokojace wyniki przedstawione w tej tabeli wskazuja, iz
znacznie fatwiej absorbowane formy kompleksowe Cr(l11) sa duzo bardziej
szkodliwe.

Tabela 1. Wplyw poszczeg6lnych form Cr(111) na liczbe
aberracji chromosomow [39]

Liczba

Forma Cr(ll1) Dawka aberracji/100
Cr(pic) (roztwor) 0,025 mM 4+2
0,050 mM 9+ 1
01 mM 12+1
0,5 mM 56+9
1,0 mM 84+6
Cr(pic) (staty) 4,0 ng/cm2 5+2
8,0 ng/cm2 13+3
40 ng/cm2 49+5
Cr(nic) (roztwor) 0,50 MM 4+2
1,0 mM 5+2
Cr(nic) (staty) 40 (ig/cm2 3+2

CrCI3<6HzO 1,0mM 5+1
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Szeroko analizowano réwniez oddziatywanie zwigzkéw Cr(l11) na DNA.
Doswiadczenia przeprowadzone na izolowanym DNA ijadrach komérkowych
wykazaty mozliwos¢ wigzania sie jonéw Cr(ll1l) do DNA [41, 42]. Jednak
inertnos¢ jondw Cr(111) powoduje, ze proces wigzania trwa bardzo dtugo. Miej-
scem wigzania do DNA sg grupy fosforanowe oraz zasady azotowe. W przypa-
dku procesu red-oks zachodzacego w uktadzie Cr(V1)-GSH(H2Asc) istnieje ro-
wniez mozliwo$¢ ataku reaktywnych nadtlenkowych i ponadtlenkowych meta-
bolitow Cr(VI1) rowniez na wegiel C4' czesci cukrowej DNA [43], Wigzanie sie
jonéw Cr(l1l) do fosforanéw powoduje silng kondensacje czasteczek kwasu
nukleinowego. Wigzanie do zasad azotowych (guaniny i cytozyny) natomiast
jest przyczyng tworzenia sie wewnatrz- lub miedzyczasteczkowych wigzan mie-
dzy niémi DNA, co prowadzi do btedéw w replikacji, a w konsekwencji do
mutacji [41].

0 wiasnosciach mutagennych donoszg takze Beyersman i wspoOtpracow-
nicy [44], analizujacy kompleksy z glicyng i fenantroling, a takze Borges
i wspoétpracownicy [45] oraz Warren i wspOtpracownicy [46],

Nalezy jednak podkresli¢, ze btona komorkowa stanowi silna-bariere, kto-
ra w duzym stopniu utrudnia wnikanie zwigzkéw chromu(lll) do wnetrza
komorki. Jedynie mate ilosci zwigzkdw dostajg sie do cytoplazmy w drodze
pinocytozy lub fagocytozy [41]. Dlatego trzeba pamietaé, ze wszelkie badania
wykonywane na izolowanym DNA lub jadrze komoérkowym musza by¢ od-
niesione do naturalnych warunkéw z uwzglednieniem zdolnosci przenikania
do zagrozonych organelli. Warto rowniez zaznaczyé, ze znane sg wyniki, ktore
nie potwierdzajg wiasnosci mutagennych komplekséw chromu(lll) [47],

Pomimo niepokojacych sygnatdw chrom na trzecim stopniu utlenienia jak
dotad nie zostat zaliczony do potencjalnych kancerogendw. | chociaz nie jest to
jednoznaczne z brakiem wiasnosci rakotwdrczych, to istnieje nadal potrzeba
prowadzenia badan nad biologiczng rolg chromu; takze w odniesieniu do
GTF [40],

MECHANIZM DZIALANIA GTF

Bardzo waznym krokiem na drodze do wyjasnienia roli czynnika toleran-
cji glukozy w organizmach bylo zrozumienie zasady jego dziatania. Wyniki
pierwszych przeprowadzonych doswiadczeri wskazywaty, ze jon Cr(l1l), a wraz
z nim odkryty czynnik, sg zwigzane z prawidtowym usuwaniem glukozy z krwi.
Dlatego zaczeto szukaé korelacji miedzy tymi substancjami a insuling, ktdra
jest hormonem odpowiedzialnym za ten proces.

Pod koniec lat 60. Mertz zaproponowat kilka mozliwych mechanizméw
dziatania GTF. W kazdym z nich chrom byt jednostka aktywng, oddziatujaca
z insuling [28].
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Pomocny przy rozwazaniu mechanizmu dziatania GTF stat sie ekspery-
ment, w ktorym zbadano, czy mozliwe jest poprawienie tolerancji glukozy za
pomocg samego jonu Cr(l1l) bez udziatu insuliny. W tym celu badanej grupie
zwierzat podawano chrom, blokujac jednocze$nie wydzielanie insuliny. Row-
noczesnie analizowano odpowiedz organizméw tych zwierzat, ktérym poda-
wano dodatkowo pierwiastek przy normalnym dostepie hormonu [29, 35].
W wyniku przeprowadzonego eksperymentu stwierdzono, ze o ile sama in-
sulina pomaga w przenikaniu glukozy z krwi do potrzebujacych jej komorek
miesni szkieletowych i komorek tluszczowych, o tyle sam jon chromu nie
usprawnia transportu glukozy. Stad wniosek, iz jego funkcja sprowadza sie do
wzmocnienia dziatania insuliny. Taka opinia zostata potwierdzona w najnow-
szych badaniach [48] nad ,,nowym” GTF, czyli oligopeptydem zawierajagcym
chrom, a odkrytym przez Yamamoto [49] (vide infra). Obecnie za najbardziej
prawdopodobny uwaza si¢ mechanizm, w ktorym GTF wzmacnia dziatanie
insuliny poprzez stymulacje pracy jej receptora — kinazy tyrozynowej.

Sposoby oddziatywania chromu z insuling badali takze Evans i wspot-
pracownicy [50], Analizowali m.in. liczbe receptoréw, do ktérych insulina wig-
zana jest w obecnosci chromu. Brali pod uwage trzy r6zne formy, w jakich
pierwiastek byt podawany, tzn. zwigzki kompleksowe z kwasem nikotynowym
i pikolinowym oraz CrCI3. Wyniki wykazaty wzrost liczby receptoréw insuliny
w obecnosci chromu. Moze to Swiadczy¢ o tym, ze jon Cr(l11) spetnia funkcje
bodZca syntezy tych receptoréw [50].

CHEMIA KOORDYNACYJINA Cr(llI)
W ODNIESIENIU DO UKLADOW BIOLOGICZNYCH

W opisanych w niniejszej pracy doswiadczeniach bardzo czesto wykorzy-
stywano syntetyczne zwigzki kompleksowe chromu. Chemig koordynacyjng
tego pierwiastka zajat sie jako pierwszy Pfeiffer. Prowadzit on badania chromu,
ktére byly analogiczne do badan Wernera nad kompleksami kobaltu.

Dzi$ rola chromu jako klasycznego pierwiastka kompleksotwoérczego jest
dobrze znana [1], Bedac twardym kwasem Lewisa, ma szczeg6lne powinowac-
two do twardych zasad, czyli ligandéw zawierajacych jako donory elektrondw
atomy tlenu i azotu. Nieco stabiej faczy sie chrom do ligandéw poprzez siarke
czy fosfor [1, 51]. Wymienione atomy donorowe wystepujg m.in. w amino-
kwasach, bedacych sktadnikami oméwionego wczesniej ekstraktu drozdzowe-
go, z ktorego probowano wyizolowa¢ GTF. Sg to: glicyna, cysteina, kwas
nikotynowy, kwas glutaminowy. Od bardzo dawna znane sg zwigzki koor-
dynacyjne Cr(lll) z glicyng [52], Glicyna jest bowiem najprostszym aminokwa-
sem zawierajacym oprocz grupy karboksylowej i aminowej, charakterystycznych
dla wszystkich aminokwasow, jedynie atomy wodoru. Dzieki takiej budowie,
koordynacja moze nastepowac zaro6wno przez atom tlenu, jak i azotu, co mozna
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zauwazy¢ w wielu znanych i przebadanych zwigzkach. Sposréd nich jednymi
z najstarszych i najlepiej poznanych sg zwigzki kompleksowe: [Cr(gly)3] *HzO
(formafac i mer) i [CrAgly)4OH)2Z] «6H20 [53, 54]. W wypadku kompleksu
monocentrowego trzy czasteczki glicyny catkowicie wypetniajg oktaedryczng
sfere koordynacyjng chromu (rys. 4). Pomocna przy identyfikacji tych zwigz-
kow jest m.in. analiza widm w podczerwieni [54]. W kompleksie dwucen-
trowym jony chromu sa potgczone za pomocg mostkdw hydroksylowych,
a pozostate miejsca koordynacyjne wypetniajg atomy donorowe glicyny.
Kompleksy dwurdzeniowe moze tworzy¢ kwas glutaminowy (rys. 4),
ktory réwniez zostat znaleziony w ekstrakcie drozdzowym. W wypadku tego
aminokwasu dwie czgsteczki liganda wchodza w sfere koordynacyjna, a trzecia

O—Nic
[Cr(Nic)ZOH*(HOO y [CI’(CyS)2|
[Cr2GIu2(OH)f(HpyGlu
[Cr2(Gly)4(0H)2]*H20
[Cr(Gly)3]3H20 [Cr(Gly)3]H 20
forma mer forma fac

Rys. 4. Wzory strukturalne zwigzkéw kompleksowych chromu(lll) — modeli czynnika tolerancji
glukozy (GTF) [57] (Nic —kwas nikotynowy, Cys —cysteina, Glu — kwas glutaminowy, Gly —
glicyna)
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znajduje sie poza nig [57]. Wolne miejsca sfery koordynacyjnej chromu moga
byé wypetnione czasteczkami wody i grupami hydroksylowymi [55, 56],
Z wszystkich mozliwych miejsc koordynacyjnych moze korzysta¢ takze cys-
teina tworzac zwigzki kompleksowe z chromem [58, 59]. Sposob wigzania
poszczeg6lnych atoméw w opisanych zwigzkach koordynacyjnych badano
w pracach [60, 61]. Jest to szczegOlnie wazne ze wzgledu na istnienie wielu
mozliwosci koordynacji cysteiny: koordynacji jednomiejscowej {S}, {N}, {O},

Tabela 2. Przyktady zwigzkéw koordynacyjnych chromu z ligandami
naturalnymi (glic — glicyna, nic — kwas nikotynowy, pic — kwas
pikolinowy, glu — kwas glutaminowy, cys — cysteina)

Wzér kompleksu Pism.
Cr(glic)3 [44, 47]
[Cr2(glic)4(0H)2]-H 20 [53]
[Cr(glic),,(H20)6 _,,13+ [64]"
Cr(glic)3+H20 [64]
[Cr(glic)20H]2 [64]
[Cr(glic)2(H20)] + [64]
Cr(nic)2-4H20 [29]
Cr(nic) [36, 39]
Cr(nic)2 [36]
Cr(nic)3 [36]
Cr(nic-H)3py3 [65]
[Cr(nic)2(H20)30H] [63]
[Crnic2(OH)4(H2CH] [57]
[Cr(nic)2(H20)J 3+ [63]
[Cr(nic)2(H20)4] + [63]
[Cr(nic)(H20)5] 2+ [63]
Na[Cr30 (nicH)5(H20 )3](C104.)8-nicH -6H20 [67]
Cr2(nic)4Cl6 [65]
Cr(pic) [36, 39]
Cr(pic)2 [36]
Cr(pic)3 [36]
Cr2(glu)3(OH)2mH20 -KC1 [55, 56]
K[Cr(cys)2]-4H 20 [55, 56]
K[Cr(L-cys)2]-2H 20 [60]
Na[Cr(cys)2] ®HzO [29, 47, 59, 64]
[Cr(cysSH)2(H20)2] 2+ [60]
Cr(cysH)3 [65]
Cr2(cysH)4Cl12 [65]
Cr(cysH)4 [65]

Cr(cys)2Cl «2H20 [61]
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dwumiejscowej {SO}, {SN}, {NO} badZ tréjmiejscowej {SNO} [62]. Warto
rowniez zaznaczy¢, ze dlajednego ze zwigzkéw chromu z cysteing wyznaczono
strukture krystalograficzng — Na[Cr(L-cys)2] [59],

Wiele kontrowersji jest zwigzanych ze sposobem koordynacji w zwigzkach
kompleksowych z kwasem nikotynowym. W momencie rozpoczecia préb syn-
tezy modelowego GTF i po otrzymaniu pierwszych statych zwigzkéw stwier-
dzono, iz obecnos$¢ dwoch atomoéw donorowych (tzn. N i O) tatwo koordynuja-
cych do Cr(lll) daje mozliwo$¢ otrzymania dwoch grup tych zwigzkéw [63,
64]. ROznig sie one sposobem przyfaczenia liganda do jonu centralnego. Moz-
na wsrdd tych zwiazkdéw wyrdznic te, ktére koordynuja przez azot, jak i te,
ktére koordynujg przez tlen. Ta réznica stata si¢ powodem sporéw dotycza-
cych aktywnosci biologicznej obu form. Czes¢ autoréw uwaza, ze aktywna jest
ta, w ktorej kwas nikotynowy taczy sie z chromem przez azot, inni natomiast,
ze przez tlen [63-67].

Podobna sytuacja wystepuje w zwigzkach kompleksowych z kwasem pi-
kolinowym, ktéry, majac atomy donorowe w pozycji orto, jest bardzo efektyw-
nym chelatorem zaréwno dla jonow chromu, jak i innych metali. Ze wzgledu
na jego dobra przyswajalno$¢ przez organizm zaczeto go stosowac jako sktad-
nik lekdw podnoszacych zbyt niski poziom chromu w organizmie [39,40]. Dla
zwigzkdéw z kwasem pikolinowym wykonano rowniez badania zalezno$ci mie-
dzy rodzajem koordynacji (tlen, azot) a aktywnosciag biologiczng [36, 67, 68].

Przyktady zwigzkéw koordynacyjnych Cr(l11) majgcych odniesienie do
czynnika tolerancji glukozy podaje tab. 2.

OLIGOPEPTYDY CHROMOWE (LMWCr)

Pomimo wieloletnich wysitkbw nie wyizolowano czynnika tolerancji glu-
kozy, co jest koronnym argumentem przeciwnikOw biologicznego znaczenia
chromu.

By¢ moze, przetomem okaze sie odkryty przez Yamamoto i wspotpracow-
nikbw oligopeptyd nazwany w skrécie LMWCr (ang. Low-Molecular-
-Weight-Chromium-binding substance), o masie ok. 1500 Da [69]. Zostat on
wyizolowany z watroby psa, krowy i krélika, a takze wotowej smoétki [69, 70].
Oprécz 4 atoméw chromu nowo odkryty oligopeptyd zawiera aminokwasy:
glicyne, cysteine, kwasy glutaminowy i asparaginowy oraz ich aminowe po-
chodne [71]. Sktad aminokwaséw wchodzacych w LMWCr zalezy od miejsca,
z ktdérego oligopeptyd zostat wyizolowany (tab. 3).

Jon chromu(lll) z wymienionymi zwigzkami organicznymi faczy sie po-
przez atomy azotu, tlenu czy grupy hydroksylowe [70]. Co wiecej, niedawno
zasugerowano, ze ,stary GTF” jest produktem hydrolizy oligopeptydu
LMWCr [72], powstajacym w czasie proby izolacji ,,biologicznego” chromu.
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Tabela 3. Liczba poszczeg6lnych aminokwaséw wystepujacych na
N-koricu biatka [70]

Kwas Kwas

Zrédio Glicyna ; : Cysteina
glutaminowy asparaginowy
Watroba krolika 3,22 391 1,98 1,75
Watroba psa 2,71 4,3 1,00 2,23
Watroba krowy 1,98 50 4,12 0,98
Smoétka wotowa 2,47 4,47 2,15 2,19

Zostaty juz podjete pierwsze proby syntezy zwigzkow modelowych dla
LMWoCr. Przyktadem moga by¢ zwigzki koordynacyjne zawierajgce dwa [73],
trzy [73-76] i cztery [71, 73] atomy chromu w czasteczce. Wszystkie w swojej
budowie nasladujg oligopeptydy wystepujace w znalezionych biatkach chro-
mowych. Nie wszystkie jednak sg aktywne biologicznie. Na przykiad trimer
[Cr30 (0 2CCH2CH3)6(H20 )3] + aktywuje receptor insuliny i dlatego zostat
zaproponowany jako lek dla chorych na cukrzyce. Inne analogi tego zwigzku
sg nieaktywne bgdz sg inhibitorami zaleznymi od enzymu insuliny — kinazy
[48]. Na rys. 5 przedstawiono jeden z modelowych tetrameréw chromo-
wych [71].

Badania wykazaty, ze aktywno$¢ biologiczna naturalnych ekstraktéw
chromowych i uktadéw modelowych jest zwigzana ze wspomaganiem dziatania
insuliny. Najbardziej prawdopodobny wydaje sie mechanizm, w ktérym
LMWCr utatwia wigzanie insuliny do miejsc receptorowych w komorce przez

Rys. 5. Zwigzek kompleksowy Cr(l11) — analog niskoczasteczkowego biatka chromowego [71]
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aktywacje receptora insuliny kinazy tyrozynowej [78]. Dzieki temu istnieje
mozliwo$¢ przywracania prawidtowego metabolizmu glukozy.

Bardzo interesujace wydaje sie doSwiadczenie, w ktérym jon Cr(l11) zostat
zastgpiony przez inne pierwiastki biologicznie wazne [78]. (Podobne préby
przeprowadzano réwniez ze ,starym” GTF [79].) Analizowano skutecznos¢
dziatania LMWCr w stosunku do insuliny, w zalezno$ci od wprowadzonego
jonu. Wyniki wskazuja, iz zaden z zastosowanych jonéw metali nie wykazywat
chocby poréwnywalnej aktywnosci z jonem chromu(lll) (rys. 6) [78].

kontr.

Rys. 6. Aktywnos¢ oligopeptydu chromowego w zaleznosci od wprowadzonego jonu metalu [78]

GTF I LMWCr JAKO EFEKTY
DZIALANIA MECHANIZMOW OBRONNYCH KOMORKI
PRZED KSENOBIOTYKAMI?

Do rozwazan nad biologiczng rolg chromu(l11) mozna dodac jeszcze inny
aspekt tego problemu, ktéry opiera sie na zatozeniu, ze jon Cr(l1l) nie petni
zadnej funkcji biologicznej. Wedtug tego zatozenia to, co zostaje wydzielone
jako GTF, a ostatnio LMW(Cr, jest rezultatem dziatania mechanizméw detok-
sykacyjnych komérki na niepozadane jony metali. Na takie spojrzenie ma
wplyw fakt, ze glutation jestjednym z najwazniejszych detoksykatorow komér-
kowych, a w skiad ,,starego” GTF wchodzg fragmenty GSH i kwasu nikotyno-
wego, oligopeptyd LMWCr natomiast ,,sktada sie” réwniez z fragmentéw GSH
i asparaginianu [29, 74], Sugerowatoby to udziat GSH w procesie wigzania
Cr(Ill) jako rezultat obrony komoarki przed toksycznym Cr(lll).

Ws$rod mechanizméw obronnych komorki przed metalami mozemy wy-
rézni¢ dwie podstawowe grupy: specyficzne i niespecyficzne [6]. Tworzenie
wigzan: jon metalu-aktywny fragment czasteczki zwigzku egzogennego jest

8 — Wiadomosci Chemiczne 5-6/99
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molekularng podstawg detoksykacji [6, 80]. Do najwazniejszych nieenzymaty-
cznych czynnikéw obronnych komorki przed toksycznym dziataniem metali
nalezag metalotioneiny i glutation [6, 80]. Te pierwsze sg biatkami, ktorych
dziatanie i funkcje jeszcze do konca nie sg poznane [6, 80, 81]. Przyjmuje sig, ze
jednym z podstawowych zadan tej grupy zwigzkdw jest zdolnos¢ do selektyw-
nego wychwytywania jonéw metali ciezkich. Niedawno metalotioneinom po-
Swiecono osobng prace w ,Wiadomosciach Chemicznych” [81].

Drugim waznym nieenzymatycznym czynnikiem detoksykacyjnym w ko-
morce jest glutation. Tripeptyd glutation y Glu-Cys-Gly odkryty zostat w 1888 r.
przez Ray-Palihade [82]. Jest to podstawowy tiol wewnatrzkomérkowy obec-
ny w cytoplazmie wigkszosci organizméw zywych w stezeniach 0,1-10 mM.
W sktad glutationu wchodzi cze$¢ L-glutamylowa, L-cysteinowa i glicynowa.
Glutation bierze udziat m.in. w takich reakcjach, jak [82]:

1) dostarczanie grupy glutamylowej potrzebnej do transportu przez btone
komorkowg aminokwaséw i prawdopodobnie matych peptydéw,

2) wprowadzenie grupy tiolowej, ktora bierze udziat w tworzeniu biatek
i ich rozkiadzie,

3) tworzenie deoksyrybonukleotydéw i rybonukleotydow,

4) eliminacja nadtlenku wodoru, nadtlenkéw organicznych, wolnych rod-
nikébw i innych ksenobiotykow.

W tym ostatnim zadaniu GSH spetnia role detoksykatora elektrofilnych
ksenobiotykow, czyli takze jonow metali. Poprzez swoje mozliwosci koordyna-
cyjne tripeptyd GSH (H5L) moze wystepowac na r6znym stopniu deprotonacji
i koordynowad, tworzac mono-, di- i tridentne potaczenia kompleksowe zjona-
mi metali [9, 58]. Dopoki nie zostanie okre$lona struktura LMWCr oraz po-
znany mechanizm jego dziatania, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wystepowa-
nia chromu w organizmie w postaci form kompleksowych jako produktu(ow)
detoksykacji uktadéw biologicznych przez mechanizmy obronne komérki. Jed-
nak ostatnie prace Vincenta [70, 74-78, 83] $wiadczg o tym, ze prawdopodob-
nie juz wkrotce poznamy strukture wyizolowanej niedawno w ilosciach mili-
gramowych poszukiwanej przez 40 lat biologicznie aktywnej formy chromu.

UWAGI KONCOWE

Od odkrycia Mertza i Schwarza mineto juz czterdziesci lat, a od oficjal-
nego uznania jonu Cr(lll) za niezbedny biologicznie — prawie dwadziescia
lat. Dopiero historia ostatnich dziesieciu lat po odkryciu oligopeptydu
LMWCr byta dla chromu nieco taskawsza, wcigz jednak brakuje jednoznacz-
nego, uporzadkowanego obrazu jego roli w biologii. By¢ moze, punktem zwro-
tnym okaze sie¢ konferencja poSwiecona tylko temu zagadnieniu, ktéra odbyta
sie w maju 1998 r. w USA. Profesor Anderson, wieloletni badacz chromu,
powiedziat tam m.in.: ,,... 1 nie stawia si¢ teraz pytania, czy chrom jest
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niezbedny lub czy chrom bierze udziat w regulacji poziomu glukozy we krwi,
lecz jak mozna wptyng¢ na szczegolnie korzystne formy wystepowania chromu
prowadzace do poprawy zdrowia”. Istotnie, niedob6r chromu w organizmie
zwany syndromem X [84] jest wedtug wielu autoréw odpowiedzialny za liczne
choroby, w tym za nieprawidtowg tolerancje glukozy. Niestety, nie ma jeszcze
sposobu diagnozowania niedoboru chromu, stad brak lekdéw chromowych
(chociaz pojawity sie juz takie propozycje) [33, 48]. ,,Stary GTF”, czyli zwigzki
kompleksowe Cr(l111) na bazie kwasu nikotynowego bedg peinity wazng funk-
qe zwigzkow dostarczajacych fatwo przyswajalne formy trojwartoSciowego
chromu.
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ABSTRACT

The preparation of 2-methyl-1,4-naphthoquinone (menadione) is a chal-
lenging problem in catalysis research. This reaction is the key step in the
synthesis of vitamin K and its derivatives.

The preparation of naphthoquinones usually requires the direct oxidation
of arenes by stoichiometric quantities of chromic acid/sulfuric acid [3-6]. The
reaction can be also achieved by the use of Ce(IV) compounds and other
transition metal compounds as oxidants [7-11] and with hydrogen peroxide
[13, 14]. The other approach is to use Diels-Alder reaction between 1,3-buta-
diene and p-benzoquinone with the subsequent oxidation of the adduct formed
[20, 21]. The indirect electrolysis with ruthenium compounds and dichromate
as mediators were also applied in the process [25, 26]. In the previous work
[34] we reported that the electrochemical oxidation of 2-methylnaphthalene in
glacial acetic acid gives monoacetates, mainly 2-methylnaphthalene-1-acetate,
but 2-methylnaphthalene-1,4-diacetate and 2-methyl-1,4-naphthoquinone were
also formed. This prompted us to investigate the electrochemical behavior of
2-methylnaphthalene-l,4-diacetate [38]. It is shown that the electrochemical
oxidation of the compounds in glacial acetic acid yields 2-methyl-1,4-naph-
thoquinone as a sole product. The process is irreversible and diffusion control-
led. The material and current yields of the process are 94 and 99%, respec-
tively.
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Utlenianie 2-metylonaftalenu do 2-metylo-1,4-naftochinonu to wazny pro-
blem w badaniach nad procesami katalitycznymi, reakcja ta jest bowiem klu-
czowym etapem w procesie syntezy serii witamin K (rys. 1), ktére sg czyn-
nikami zwiekszajgcymi krzepliwos¢ krwi [1] i sg uzywane jako dodatek do
pasz [2],

b)
(6] ch3 ch3
0]
Rys. 1. Wozory strukturalne serii witamin K: a) witamina Ki — filochinon, b) witamina

K2 — menachinon i c¢) witamina K3 — menadion (2-metylo-l,4-naftachinon)

Pojecie witamina K odnosi sie do 2-metylo-1,4-naftochinonu i jego po-
chodnych. Istnieje wiele pochodnych wykazujacych wiasciwosci witaminy K,
jednak wyroznia sie trzy zwigzki, dwa ze wzgledu na ich znaczng aktywno$¢
biologiczng (witamina Kxi K2), trzeci za$ jest ich prekursorem (witamina K3).
Witamina Kx —filochinon (rys. 1a) —wystepuje w roslinach zielonych. Wita-
mina K2 nazywana menachinonem (rys. Ib) jest wytwarzana przez bakterie
i wystepuje w tkankach zwierzecych. Witamina K3 (menadion) to 2-mety-
lo-1,4-naftochinon (rys. Ic). Jest on uwazany za syntetyczng forme witaminy K,
kt6ra nie jest biologicznie aktywna. W watrobie 2-metylo-1,4-naftochinon mo-
ze byc¢ jednak alkilowany i uzyskuje wowczas aktywnos$¢ biologiczna.

Klasyczne metody otrzymywania naftochinondéw polegajg na utlenianiu
odpowiednich arendw stechiometryczng iloscig zwigzkéw chromu(VI) w $rodo-
wisku kwasu siarkowego [3-5],
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+ 20103 + 3HPSO4 2220 s

()

+ Cr2(S04)3 + 4H20

Uzyskiwane wydajnosci dochodzg do 60%, jednak metody te powoduja
powstawanie duzych ilosci Sciekow (okoto 18 kg na 1 kg produktu) zawierajg-
cych zwigzki chromu. Stwierdzono, ze dodatek katalitycznych ilosci RuC13
pozwala na obnizenie temperatury prowadzenia tego procesu [6], Zastosowa-
nie siarczanu manganu(l11) [7] jako utleniacza tez powoduje konieczno$¢ uzycia
jego stechiometrycznych ilosci. Takie rozwigzania sg nieakceptowalne z powo-
doéw zarowno ekonomicznych, jak i wymagan ochrony $rodowiska. Poza tym,
w wypadku uzycia Mn2(S04)3jako utleniacza réwniez oprdcz 2-metylo-I,4-naf-
tochinonu (55%) powstaje rowniez 6-metylo-I,4-naftochinon z 10% wydajnoscia.

Sole ceru(lV) byly od dawna stosowane do utleniania wielu zwigzkow
organicznych [8, 9]. Zastosowanie nadchloranu ceru(lV) do utleniania 2-mety-
lonaftalenu [10] daje, oprécz dwdch gtéwnych produktéw 2-metylo-1,4-naf-
tochinonu i 6-metylo-1,4-naftochinonu (w stosunku molowym 3:1), réwniez
dimery, produkty wielkoczasteczkowe oraz produkty rozerwania pierscienia.
Poza tym, ponad 6-krotny nadmiar soli ceru w stosunku do substratu jest
konieczny, aby uzyska¢ 70-80% wydajno$¢ mieszaniny chinonéw. Fakty te
wykluczajg mozliwo$¢ zastosowania ceru(lV) jako stechiometrycznego utlenia-
cza. W celu pokonania tych niedogodnosci wykorzystano fakt, ze Ce(lll) moze
by¢ tatwo utleniony do Ce(lV) przez nadsiarczan (S20g_) w obecnosci Ag(l)
jako katalizatora i uzyto jedynie katalitycznych ilosci Ce(IV) jako utleniacza
[11]. Schemat reakcji, jakie przebiegajg w tym ukladzie przedstawia rys. 2.

Ag(l) Ag(in

(NH~7SjO,, —n nh,hso4

Rys. 2. Schemat reakcji zachodzacych podczas utleniania 2-metylonaftalenu przez nadsiarczan
amonu



SYNTEZY WITAMINY K3 405

Proces ten prowadzono w uktadzie dwufazowym (woda/cykloheksan) w obec-
nosci dodecylosiarczanu sodu. Uzyskano okoto 60% wydajnos¢, przy czym
stosunek powstajgcych 2-metylo-1,4-naftochinonu do 6-metylo-I,4-naftochino-
nu wynosi 3:1. Nalezy jednak uwzglednié, ze sole Ce(lY) utleniajg czasteczki
wody. Utlenianie monoeterow witaminy KH2 za pomocg azotanu cerowo-
-amonowego [Ce(NH4)2N 03)6] pokazuje, ze grupa eterowa (-OMe) zastepo-
wana jest przez atom tlenu pochodzacy z wody [12] (rys. 3).

h 218
Ce(NH4)2AN 036

OMe

Witamina KH2 =

Rys. 3. Utlenianie monoeteréw witaminy KH2 za pomocg azotanu cerowo-amonowego
[Ce(NH4)2(N 03)6]. W obu wypadkach uzyskano 96% wzbogacenie izotopem IsO

Alternatywnym podejsciem do rozwiazania tego problemu byto, katali-
zowane kompleksami metali przejsciowych, utlenianie 2-metylonaftalenu za
pomocag tanich i nieszkodliwych dla Srodowiska zwigzkéw bedacych donorami
tlenu. Procesy te obejmowaty zastosowanie nadtlenku wodoru jako utleniacza
oraz osadzonego na sulfonowanym polistyrenie palladu(ll) [13] czy tez metylo-
trioksorenu (CH3Re03) [14] jako katalizatoréw. Selektywnos$¢ procesu (za-
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warto$¢ procentowa powstajgcego 2-metylo-l,4-naftochinonu) wynosi 60%
w pierwszym procesie i 90% w drugim. Jednak konieczno$¢ zastosowania sto-
sunkowo duzych stezen nadtlenku wodoru (60% w pierwszym wypadku i 85%
w drugim) czyni te metody nieakceptowalnymi ze wzgledu na bezpieczen-
stwo. Zastosowanie peroksosiarczanu potasu (KHSOs)jako utleniacza w kata-
lizowanym rozpuszczalnymi w wodzie kompleksami zelaza(ll) i manganu(ll)
z porfirynami procesie utleniania 2-metylonaftalenu prowadzi do powstania
prawie rownomolowych ilosci 2-metylo-l,4-naftochinonu i 6-metylo-1,4-nafto-
chinonu [15].

Uzycie tlenu czasteczkowego jako utleniacza zwigzkdéw organicznych jest
bardzo pozadane zarbwno z powoddw ekonomicznych, jak i ochrony Srodowi-
ska. Jest on bowiem dostepny i tani, a produktem ubocznym procesu utlenia-
nia jest woda. Tlen czasteczkowy jako utleniacz nie zostat zastosowany do
utleniania 2-metylonaftalenu, lecz do 2-metylo-I-naftolu [16-18].

ml4

@

Zwigzek ten byt utleniany w fazie organicznej (chloroform, heksan, hep-
tan) z wykorzystaniem katalizy miedzyfazowej. Katalizator — heterolityczne
kwasy molibdeno-wanado-fosforowe (H3+JPMo012 nvVnO40, n —1-4) — byt
rozpuszczalny w wodzie. Produkt reakcji —2-metylo-l,4-naftochinon —pozo-
stawat w fazie organicznej, skad po rozdzieleniu faz byt wydzielany. Zreduko-
wany katalizator pozostajgcy w fazie wodnej byt utleniany tlenem czastecz-
kowym w temp. 100°C.

HnHPMo-V + m/402 HPMo-V + m/2H20,

HPMo-V = H3+BPM012_nVn0O40, (n = 17). @)

Proces przebiegat z wydajnoscia 70-80%, nie stwierdzono wystepowania 6-me-
tylo-1,4-naftochinonu, jednak procesy dimeryzacji 2-metylo-l-naftolu prowa-
dzity do powstania produktow ubocznych.

Innym sposobem syntezy witaminy K3 jest wykorzystanie reakcji Diel-
sa-Aldera. Addyqg'a buta-1,3-dienu i metylo-p-benzochinonu daje 2-metylo-
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H+
(Ac0)

Rys. 4. Otrzymywanie 2-metylo-l,4-naftachinonu z wykorzystaniem reakcji Dielsa-Aldera

-5,8,9,10-tetrahydro-1,4-naftochinon (1). Addukt ten w Srodowisku kwasnym
[19] lub pod wplywem bezwodnika octowego [20] przechodzi w pochodng (2),
ktéra utleniana bezwodnikiem chromowym daje 2-metylo-l,4-naftochinon
(rys. 4). Metody te pozwalajg na otrzymanie do$¢ dobrych wydajnosci produk-
tu (84%), jednak maja réwniez niedogodnosci. Reakcja Dielsa-Aldera przebie-
ga stosunkowo powoli ijej produkt musi by¢ dalej utleniany, a uzycie bezwod-
nika chromowego stwarza problemy opisane wczesniej. Podobnie reakcja mie-
dzy l-acetoksy-l,3-butadienem a metylo-p-benzochinonem daje 2-metylo-
-1,4-dihydroksynaftalen, ktory utleniany jest do 2-metylo-1,4-naftochinonu za
pomoca tlenu czasteczkowego w obecnosci Co(salen) [21] (rys. 5). Wydajnos¢
produktu (56%) w tej metodzie jest jednak mniejsza niz w poprzedniej.

W ostatnich latach w syntezie organicznej duze zainteresowanie budza
metody elektrochemiczne, ktére mozna podzieli¢ na metody bezposrednie i po-
Srednie [22, 23]. W tych ostatnich aktywny reagent jest wytwarzany elektro-
chemicznie lub tez elektrochemicznie regenerowany. Jak pokazano wczesniej,
sole metali przejsciowych [Cr(VI), Mn(l1l) i Ce(IV)] sq dobrymi utleniaczami
2-metylonaftalenu. Jednak konieczno$¢ uzycia ich stechiometrycznych ilosci
jest bardzo powaznym ograniczeniem, dlatego zwrdécono uwage na mozliwos¢
elektrochemicznej regeneracji tych utleniaczy [24] w procesie elektrolizy po-
$redniej. Elektroliza posrednia moze by¢ przeprowadzona metoda zewnetrz-
nego elektrolizera i wowczas procesy elektrochemiczny i chemiczny sg roz-
dzielone lub tez metodg wewnetrznego elektrolizera, gdy oba procesy zachodza
w elektrolizerze.
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OAc
90°
PhH
OAc O
120-
PhH
0
Co(salen)
OH

Co(salen) =

Rys. 5. Modyfikacja metody Dielsa-Aldera do otrzymywania 2-metylo-l,4-naftachinonu

Metode elektrolizy posredniej stosowano do utlenienia 2-metylonaftalenu
z uzyciem Cr(V1)/Cr(I11), [25] Ru(IV)/Ru(lll) [26] oraz Ce(IV)/Ce(lll) [27].
W pracach, w ktorych stosowano uktady Cr(VD/Cr(111) i Ru(IV)/Ru(lll) jako
mediatory, podano jedynie szybko$¢ utleniania substratu, nie ma natomiast
informacji o wydajnosci i selektywnosci procesu. Stwierdzono, ze dodatek ka-
talitycznych ilosci rutenu do uktadu Cr(VD/Cr(lll) przyspiesza utlenianie.
W wypadku uzycia rutenu jako mediatora, Ru(lV) utlenia wode i powstajgce
w tym procesie reaktywne czastki zawierajace tlen sg wiasciwymi utleniaczami
(rys. 6). W tym wypadku dodatek do uktadu diizobutyloaminy znacznie przy-
$piesza proces.

Z metali, ktore bylty uzywane jako mediatory w procesach elektrolizy
posredniej, sole chromu(lll) sg najlepiej rozpuszczalne w rozpuszczalnikach
organicznych i chrom(l11) ma najnizszy potencjat utleniania, a wiec najtatwiej
mozna go zregenerowac elektrochemicznie. Dlatego budzi zdziwienie fakt, ze nie
byt on czesciej stosowany do utleniania 2-metylonaftalenu. Zastosowanie ceru
jako mediatora w elektrolizie poSredniej jest ograniczone przez aniony, ktére:
a) moga by¢ fatwo utleniane (chlorki, benzenosulfoniany), b) moga reagowac
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Cr,0,J

crin

Ru(IV)

Ru(lll)

Rys. 6. Utlenianie 2-metylonaftalenu w procesie elektrolizy posredniej z uzyciem soli chromu
i rutenu jako mediatorow

z substratem organicznym (azotany, chlorki, nadchlorany) i ¢) mogg wykazy-
waé niewielka rozpuszczalno$¢ (siarczany, octany, trifluorooctany, fluorki,
BF4, PFg). Zastosowanie soli cerowych kwasu metanosulfonowego
(CH3SO3H) dato dos¢ dobre rezultaty. Osiagnieto 94% wydajnos¢ procesu
(stopien przereagowania substratu), jednak selektywno$¢ powstawania 2-mety-
lo-1,4-naftochinonu wynosita 67%, a 6-metylo-l,4-naftochinonu 17%.
Bezposrednie, anodowe utlenienie 2-metylonaftalenu jest trudne. W prze-
ciwienstwie bowiem do benzenu i antracenu, ktére mozna stosunkowo tatwo
utleni¢ na elektrodach z platyny i dwutlenku otowiu do odpowiednich p-chino-
néw nawet w emulsji w srodowisku wodnym, naftalen utlenia sie w tych waru-
nkach z niewielkg wydajnoscia, dajac mieszanine produktéw zawierajacych:
1-naftol, 1,4-naftochinon, kwas tereftalowy i 2-(l,4-naftochinon)-1-naftol [17].
Jako jedyny produkt utleniania elektrochemicznego, 1,4-naftochinon powstaje
z wydajnoscig 30% wdlwczas, gdy naftalen jest sktadnikiem pasty weglowej.
Tego typu rozwigzanie powoduje jednak duze trudnosci przy wydzielaniu pro-
duktu [28]. Spowodowato to, ze podjelismy prébe zastosowania lodowatego
kwasu octowego jako rozpuszczalnika w reakcji bezpos$redniego utleniania
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2-metylonaftalenu w procesie anodowym. Wiadomo byto bowiem, ze w srodo-
wisku tym zwigzki aromatyczne ulegajg acylowaniu [29, 30], a acylowe po-
chodne moga by¢ utlenione do odpowiednich chinonéw [31, 32]. Ponadto
stwierdzono [33], ze difosforanowe estry 2-metylonaftalen-1,4-diylu ulegajg
anodowemu utlenianiu, dajgc 2-metylo-1,4-naftochinon.

W naszych badaniach nad elektrochemicznym utlenianiem 2-metylonaf-
talenu w lodowatym kwasie octowym [34] stwierdzono, ze jego utlenianie na
elektrodzie platynowej daje jako produkty jednocze$nie mono- i dioctany
(rys. 7). Pomiary chronopotencjometryczne wykazaty, ze r6znice miedzy poten-

Rys. 7. Produkty elektrochemicznego utleniania 2-metylonaftalenu w lodowatym kwasie octowym
na elektrodzie platynowej

cjatami utleniania 2-metylonaftalenu do mono- i dioctanéw 2-metylonafta-
len-1,4-diylu sg mniejsze niz 0,05 V. Tak wiegc, utlenianie 2-metylonaftalenu do
monooctanu, a nastepnie do dioctanu moze zachodzi¢ jednoczes$nie, jednak
gtéwna droga reakcji biegnie przez octan 2-metylonaftalen-I-ol, gdyz z procen-
towego udzialu monooctanéw wynika, ze podstawienie grupy acetoksylowej
zachodzi gtdwnie w potozeniu 1.

Pierwszy etap anodowego utleniania 2-metylonaftalenu mozemy trakto-
wac jako substytucje elektrofilowg z anodg spetniajacag funkcje czynnika elek-
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trofilowego. Uzyskane wyniki wskazuja, ze grupa acetylowa podstawiana jest
gtéwnie w pozycji 1 Jak wynika z danych literaturowych, obecno$¢ grupy
metylowej w potozeniu 2 w naftalenie powoduje w reakcjach aromatycznej
substytucji elektrofilowej aktywacje pierscienia A, a nie pierscienia B. Grupa
metylowa w pozycji 2 aktywuje pozycje 1i 3, ktore sg w potozeniu orto do niej,
natomiast pozycja 4 bedgca w potozeniu meta nie jest aktywowana. Jednakze,
w przeciwienstwie do pozycji 1, podstawienie w pozycji 3 prowadzi do po-
wstaniajonu arenowego, dla ktérego nie jest mozliwe zapisanie formy rezonan-
sowej, ktéra w pierscieniu B miataby kompletny sekstet. Dlatego substytuga
powinna zachodzi¢ na weglu 1 [35]. Potwierdzajg to wzgledne wspoétczynniki
czastkowej szybkosci w reakcji wymiany trytu na wodér w 2-metylonaftalenie
[36, 37].

Bioragc pod uwage opisane wczesniej fakty, ze diestry hydrochinonu sg
niezbyt fatwo utleniane [31], a utlenianie diacylowych i dimetylowych pochod-

OAc OAc
OAcC OAc
AcO*
o) (@)
+ AcOAc
OAC OAc
0]
+ AcOAcC
0]

Rys. 8. Mechanizm utleniania dioctanu 2-metylonaftalen-1,4-diylu
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nych durohydrochinonu [32] do durochinonu przebiega ilosciowo, mozna za-
daé pytanie, czy 2-metylo-l,4-naftochinon tworzy sie niezaleznie, czy tez przez
dioctan 2-metylonaftalen-1,4-diylu. Spowodowato to podjecie badan nad elek-
trochemicznymi wiasciwosciami dioctanu 2-metylonaftalen-1,4-diylu [38].
StwierdziliSmy, ze zwigzek ten w lodowatym kwasie octowym utlenia sie przy
potencjale +1,45 V (wzgl. Nas. E. Kai.) wylgcznie do 2-metylo-1,4-naftochino-
nu z wydajnoscig materiatowag 94%. Na tej podstawie zaproponowano mecha-
nizm procesu przedstawiony na rys. 8. Z zaproponowanego mechanizmu wyni-
ka, ze jako produkt uboczny musi powstawa¢ bezwodnik octowy, ktorego
powstawanie potwierdzono w reakcji z m-nitroaniling [39],

Przedyskutowane w pracy problemy pokazuja, ze utlenianie 2-metylonaf-
talenu do 2-metylo-1,4-naftochinonu jest trudnym do zrealizowania procesem,
jezeli uwzglednione zostang wymagania ekonomiczne i przede wszystkim
ochrony $rodowiska. Dlatego fakt, ze elektrochemiczne utlenianie dioctanu
2-metylonaftalen-1,4-diylu w lodowatym kwasie octowym daje jako jedyny
produkt 2-metylo-1,4-naftochinon, pozwala stwierdzié, ze proces ten moze by¢
rozwazany jako alternatywny etap w syntezie witaminy K. W S$wietle przed-
stawionej dyskusji wydaje sie, ze otrzymanie wydajnej metody elektrochemicz-
nego utleniania 2-metylonaftochinonu do chinonu bedzie sprowadzato sie¢ do
ustalenia takich warunkéw (materiat elektrody, skiad elektrolitu), w ktérych
z duzg wydajnoscig bedzie zachodzit proces utleniania 2-metylonaftochinonu
do dioctanu 2-metylonaftalen-1,4-diylu.
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ABSTRACT

The essential biological importance of uracil and its thio-derivatives, as
well as the relatively small size of the parent uracil molecule, have motivated
a number of experimental and theoretical studies of this species. There are
many examples of biological processes in which the knowledge of the relative
stability of different tautomers of one molecule can be very helpful in under-
standing the molecular mechanism involved.

Tautomerism of pyrimidine bases has been studied extensively in the past
decades. Both theoretical [1-3] and experimental [3, 4] efforts have been direc-
ted toward the prediction of the molecular structure and properties of possible
tautomers. 2-Thiouracil and 4-thiouracil can exist in six tautomeric forms with
completed cyclic conjugation (aromatic tautomers). Non-ring conjugated tau-
tomers also exist, but are likely to be of little importance [5, 6]. 2-Thiouracil
and 4-thiouracil can form four mono O-, S- or N-methyl derivatives, each of
which can exist in three tautomeric forms. It has been realized that the relative
population of these forms strongly depends on the environment [7]. In par-
ticular, the form dominating in the gas phase, or in the nonpolar solvents, may
completely disappear in the crystalline state, or in the polar solvents and may
be replaced by another tautomeric form. Theoretical calculations based on the
guantum mechanical principles may certainly help to resolve the question of
the relative stability of various tautomeric forms of thiouracils and to predict
the relative gas-phase abundances of those forms. Because of the considerable
size of thiouracils by quantum mechanical standard, only semiempirical quasi-
ab initio methods have been applied so far.

Crystallographic studies of nucleosides and nucleobases and their derivat-
ives are informative [8, 9] and can be used as a basis for the theoretical
tfvaluation of their electronic structures by a quantum-mechanical approach

10, 11].
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WPROWADZENIE

Wystepowanie tautomerii prototropowej w siarkowych analogach zasad
pirymidynowych jest obiektem szeroko zakrojonych badan prowadzonych juz
od potowy naszego wieku. Badania te — teoretyczne i eksperymentalne —
tyczg zar6wno ustalania rownowag tautomerycznych, jak i wiasciwosci fizy-
kochemicznych tautomerow. Populacja wzgledna tautomerycznych form
prototropowych jest silnie uzalezniona od Srodowiska. Te z nich, ktére sa
dominujgce w fazie gazowej lub w rozpuszczalniku niepolarnym, moga cat-
kowicie zanika¢ w stanie krystalicznym czy w rozpuszczalniku polarnym lub
tez by¢ zastepowane formami o innej strukturze. Znajomos$é rzeczywistych
rébwnowag tautomerycznych i wkasciwosci fizykochemicznych poszczegélnych
tautomerdw jest szczeg6lnie wazna ze wzgledu na wykazywane przez siarkowe
analogi zasad pirymidynowych rozmaite typy aktywnosci biologicznej, w tym
farmakologicznej. Pozwala ona na przewidywanie reaktywnosci tych potgczen
i zrozumienie oddziatywan typu lek-receptor oraz analogicznych zachowan
w roznorodnych $rodowiskach biologicznych.

Tautomeria prototropowa tych potaczerh moze by¢ analizowana metoda-
mi chemicznymi i fizycznymi, a takze za pomocg rdznorodnych technik
obliczeniowych, wykorzystujagcych metody mechaniki molekularnej oraz
kwantowomechaniczne, zaréwno ab initio, jak i semiempiryczne. Obliczenia
teoretyczne pomagaja bowiem rozstrzyga¢ kwestie wzglednej stabilnosci form
tautomerycznych i oszacowac wielko$¢ ich wzglednych populacji istniejacych
w analizowanych formach.

Chemiczne metody okre$lania rGwnowag tautomerycznych, bazujace na
reaktywnosci analizowanych potaczen, nie dajg dobrych efektébw w szeregu
siarkowych analogow zasad pirymidynowych. Metody fizyczne, sprawdzajace
sie bardzo dobrze w tej serii zwigzkéw, bazujg gjownie na analizie spektralnej
obejmujacej przede wszystkim spektroskopie absorpcyjng w ultrafiolecie i Swie-
tle widzialnym, podczerwieni, spektroskopie magnetycznego rezonansu jadro-
wego, tak protonowego, jak i weglowego, spektroskopie ramanowska i spek-
trometrie masowa. Czesto wykorzystywane sg ponadto pomiary momentow
dipolowych, statych jonizacji i powinowactwa do protondw.

TAUTOMERIA PROTOTROPOWA
SIARKOWYCH ANALOGOW ZASAD PIRYMIDYNOWYCH

Teoretycznie siarkowe analogi zasad pirymidynowych mogg istnie¢ w sze-
Sciu gtownych formach tautomerycznych laktamowo-laktimowych, bedacych
odmiang tautomerii prototropowej amidowo-imidowej. Struktury form tauto-
merycznych w niej wystepujacych charakteryzuje rézne usytuowanie wodorow
i skoniugowanych wigzan C=C, C=N i C=0 w czasteczce. Wodory bowiem
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moga by¢ podstawione zaréwno przy annularnych atomach azotu pierScienia
uracylowego, jak i egzocyklicznych atomach tlenu lub siarki grupy hydroksylo-
wej oraz tiolowej. Niektére z tych form moga ponadto istnie¢ w réznych kon-
formacjach.

Ustalono, ze N-I, N-3 albo O- i S-metylopodstawione analogi tych pota-
czen wystepowa¢ moga tylko w trzech formach tautomerycznych o réznych
konformacjach. Zwigzki te sg wykorzystywane jako uktady modelowe w roz-
norodnych badaniach fizycznych réwnowag tautomerycznych. Mozliwe formy
tautomeryczne tiouracyli i S-metylotiouracyli przedstawione sg na przyktadzie
2-tiouracylu i 2-S-metylotiouracylu (rys. 1).

O—H
N s "S—H
H 2S-1,3dH-U 2S-2,4dH-U 2S-2,3dH-U
O—H O—H
SA;
2S-3,4dH-U H 2S-1,2dH-U
O—H
"N [ fr % rfo 'N—H
jl I Ja
ch3 s—ch3 > j s—ch3
H 2MeSU

Rys. 1. Fonny tautomeryczne 2-tiouracylu i 2-S-metylotiouracylu

Prototropowe formy tautomeryczne tiouracyli roznig sie wartosciami ener-
gii catkowitej i wzglednej, deptami tworzenia [AHf), momentami dipolowymi
(ji) oraz potencjatami jonizacyjnymi. Moga one by¢ obliczone teoretycznymi
metodami semiempirycznymi oraz metodami ab initio.

Uzyskane przez Geller, Pohorille i Jaworskiego [12] przy wykorzystaniu
semiempirycznej metody CNDO/2 dane dotyczace wartosci energii catkowitej
i momentow dipolowych form tautomerycznych 2-tiouracylu i 4-tiouracylu
pozwalajg stwierdzic, iz dla tych zwigzkow najstabilniejszg formg tautomerycz-
ng jest forma ketotionowa.

Taka sama konkluzja moze by¢ wyciagnieta z badan wielu tiouracyli prze-
prowadzonych przez Bude [13], ktory obliczyt semiempiryczng metoda
MNDO stabilno$ci wzgledne, ciepta tworzenia, momenty dipolowe i potencjaty
jonizacyjne ich szesciu form tautomerycznych (tab. 1). Rozwazajgc zarazem
roznice w zdolnosci do solwatacji, charakteryzujgce analizowane tautomery,
zaproponowat zaprezentowany na rys. 2 szereg ich stabilnosci.
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Tabela 1 Obliczone metodg MNDO wartosci Hf, /i, IP tautomerycznych

form tiouracyli

Tautomer AHf
(rys. 2) (kcal/mol)
2-tiouracyl
A -14,77
B -18,52
C -5,85
D -1,41
E -6,04
F -13,51
4-tiouracyl
A -12,63
B -18,34
C -14,50
D -6,18
E -3,14
F -8,42
2,4-ditiouracyl
A 38,07
B 34,46
C 45,56
D 49,73
E 48,27
F 42,58
A D C
H H H
A F D

Rys. 2. Szereg stabilnosci tautomerycznych form tiouracyli podany przez Bude [13]

AHj popr.
(kcal/mol)

E

-17,77
-16,52
-3,85
+0,59
-9,04
-16,51

-15,63
-16,34
-17,50
-9,18
-1,14
-6,42

32,07
38,46
44,56
48,73
47,27
41,58

G
(D)

4,96
2,09
1,44
5,51
6,30
6,18

513
155
4,52
7,34
4,57
4,32

529
161
2,89
6,95
5,92
5,82

B

IP (eV)

9,71
9,76
9,62
9,70
9,13
9,15

9,59
9,78
9,17
8,99
9,57
9,70

9,80
9,79
9,30
9,06
9,23
9,23

C

419
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Podobne wyniki uzyskano dla tiouracyli z obliczen prowadzonych metoda
ab initio programem PSHONO przez Lesia i Ortege-Blake [14].

Katritzky, Szafran i Stevens [5, 6] z kolei analizowali rbwnowagi tautome-
ryczne w fazie gazowej 2-tiouracylu i jego N-, O- i S-metylopodstawionych
analogbw za pomocg obliczen teoretycznych prowadzonych zaréwno semiem-
piryczng metodg AM1Y, jak i ab initio przy optymalizacji na poziomie 3-21G*
i 6-31G*. Zamiana wodoru w grupach N—H, O—H lub S—H na grupe me-
tylowag wprowadza systematyczne zmiany wartosci ciepet tworzenia odpo-
wiednich tautomeréw. Grupa metylowa usytuowana przy atomie N (lub O)
zwigksza warto$§¢ AHf, pofgczona z atomem S natomiast zmniejsza war-
tos¢ AHf.

Badania teoretyczne dotyczace réwnowag tautomerycznych tiouracyli
[5-7, 11-17] wskazuja, iz obliczone warto$ci ich energii wzglednej, a takze
wynikajacy z nich szereg stabilno$ci zalezg od sposobu obliczen. W wypadku
2- i 4-tiouracylu najstabilniejszg formg tautomeryczng jest forma ketotionowa,
dla 2,4-ditiouracylu forma ditionowa. W obliczeniach ab initio [5-7, 15, 16]
przy stosowaniu optymalizacji parametrow na poziomie HF/3-21G* drugg
najstabilniejsza formg dla 2- lub 4-tiouracylu jest tautomer hydroksytio-
nowy, natomiast dla 2,4-ditiouracylu jako drugi w szeregu stabilnosci stoi
tautomer w formie tionowo-tiolowej. Z kolei wg obliczen na poziomie
MBPT(2)/DZ/3-21G* -I-ZPE [7] dla monotiouracyli lub MP2/6-31G* + ZPE
[15] dla 2,4-ditiouracylu drugg pozyge w szeregu stabilnosci tautomerdw
zajmujg odpowiednio formy hydroksytiolowa oraz ditiolowa.

Wyznaczone eksperymentalnie momenty dipolowe [p) 2-tiouracylu [18],
4-tiouracylu [19] i 2,4-ditiouracylu [18] wynoszg odpowiednio 4,21 D, 4,47
D i 4,67 D. Obliczone i wyznaczone eksperymentalnie momenty dipolowe
2- i 4-tiouracylu i ich S-metylowych pochodnych przedstawione sg réwniez
w cytowanej juz literaturze [5, 7, 11, 13, 15, 17-20] i zebrane w tab. 2. Dane te

Tabela 2. Momenty dipolowe tiouracyli

Metoda 2-tiouracyl  4-tiouracyl  2,4-ditiouracyl Lit

obliczeniowa (D) (D) (D) '
Eksperymentalne 4,21 4,47 4,67 [18, 19]

7t-HMO + d-Del-Re 4,04 4,53 4,59 [20]

MNDO 4,96 5,13 5,29 [13]

AM1 4,92 . | _ [5]

MNDO 4,94 - - [5]

SCF/3-21G* 5,26 5,54 - [7]

SCF/6-31G* 5,34 5,60 - [7]

HF/3-21G*/IHF/2-2IG* 5,26 5,54 5,62 [15]
HF/6-31G*//HF/3-21G* 5,35 5,61 5,70 [15, 11]

HF/6-31G*/[HF/6-31G* 5,32 5,67 5,78 [U]
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ewidentnie okreslajg trend wzrostu wartosci momentu dipolowego wraz ze
wzrostem liczby atoméw siarki w czasteczce uracylu, tak jak i miejsca jej
usytuowania w pozycji amidowej lub ureidowej. Poréwnujgc wartosci obliczo-
nych momentéw dipolowych, mozemy przewidzie¢ wptyw polarnosci sSrodowi-
ska na stan rownowagi tautomerycznej.

Wedtug ustalen Lesia i Adamowicza [7] 2- i 4-tiouracyl pozostajg w for-
mie ketotionowej zaréwno w polarnym, jak i niepolamym rozpuszczal-
niku. Powodem jest wysoka stabilno$¢ tej formy, dodatkowo powiekszo-
na oddziatywaniem ze $Srodowiskiem. Sytuacja zmienia sie w serii alkilowych
pochodnych tiouracyli. Na przyktad 2-metylotiouracyl [7], ktdérego mo-
ment dipolowy formy ketonowej wynosi 3,09 D, a formy enolowej 1,46 D,
bedzie miat w $rodowisku polarnym uprzywilejowang forme ketonowsa.
Forma enolowa tego zwigzku, przewazajgca w formie gazowej, bedzie
zastepowana w Srodowisku polarnym przez forme ketonowa. Z kolei 4-mety-
lotiouracyl [17] wystepuje w fazie gazowej (lub w stabo polarnym roztworze)
w mieszaninie form ketonowej i enolowej, z przewagg formy enolowej.
Obliczenia teoretyczne przewidujg rowniez, ze stabo polarne $rodowisko
stabilizuje forme enolowg (zwigzki O-alkilowane), podczas gdy silnie po-
larne Srodowisko sprzyja wystepowaniu form ketonowych (zwigzki N-alkilo-
wane).

Rozmieszczenie tadunkoéw elektronowych w czasteczkach tiouracyli wy-
znaczone zostato na podstawie obliczen teoretycznych prowadzonych meto-
dami semiempirycznymi €HMO-LCAO [20-23], rc-SCF MO CI [24],
CNDO/2 [2, 12, 25] oraz MNDO [13, 26].

Wedtug Gellera, Pohorilli i Jaworskiego [12] podstawienie atomu siarki
w miejsce atomu tlenu w czasteczkach tiouracyli zwieksza tadunek na ato-
mach wegla zwigzanych z siarkg i zmniejsza tadunek usytuowany na N-3
i C-5. Zastgpienie atomu tlenu przez atom siarki zmniejsza absolutng warto$¢
tadunku na wszystkich atomach pierscienia pirymidynowego [13]. W wypad-
ku 2,4-ditiouracylu tadunek na atomie S2 jest duzo wiekszy niz na S4, nato-
miast fadunki na atomach NI i N3 sg prawie réwne. Zmniejszenie tadunku
elektronowego na atomie N3 pierScienia 2-tiouracylu w poréwnaniu z uracy-
lem zmienia jego reaktywno$¢ w reakcji alkilowania, przesuwajac centrum
ataku w tej reakcji z atomu azotu na atom siarki. Podobnie zmniejszenie
tadunku elektronowego na C5 utrudnia zachodzenie reakcji substytucji elekt-
rofilowej na te pozycje w czgsteczkach tiouracyli.

Katritzky, Szafran i Stevens [5, 6] wyznaczyli powinowactwo do proto-
nu dla wielu pochodnych tiouracyli. Tautomer z najnizszym powinowactwem
bedzie dominowat w fazie gazowej, podobnie jak tautomer o najnizszej zasa-
dowosci przewaza w roztworach. Powinowactwo do protonu monoalkilo-
wych pochodnych tiouracyli jest zazwyczaj wyzsze niz odpowiednich ich di-
metylowych pochodnych.
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Badania krystalograficzne przeprowadzone przez Sundaralingama i wsp.
[27-29], Saengera i in. [30-34], Parry’ego i Strachana [35] oraz Okabe i wsp.
[36] wykazaly, ze 2-tiouracyl, 4-tiouracyl oraz 2,4-ditiouracyl, tak jak i ich C-6
alkilopodstawione pochodne sg planarne. Zwigzki te w stanie krystalicznym
wystepujg w tautomerycznej formie ketotionowej lub ditionowej. Wigzania
C—S majg dtugosé 1,65-1,67 A, co Swiadczy o ich nienasyconym charakterze
[8, 27, 28]. Wigzania C—O, charakteryzujace sie dtugoscig 1,22-1,24 A, maja
rowniez silnie zaznaczony charakter nienasycony [8]. Wigzania C=S czasteczki
2,4-ditiouracylu réznig sie miedzy sobg dtugoscig o ok. 0,01-0,04 A, przy czym
wigzanie C4—S jest diuzsze niz C2—S.

Badania krystalograficzne przeprowadzone przez wymienionych autoréw,
a takze przez Tsernoglu [37], Sheftera i Mautnera [38] oraz Saengera [39]
wskazuja, ze substytucja siarki w miejsce tlenu w potozenia 2-, 4- albo 2,4-
-czasteczki uracylu zmienia w niewielkim stopniu geometrie czasteczki. Pod-
stawienie atomu tlenu przez atom siarki powoduje bowiem skrécenie dtugosci
wigzan przylegajacych do podstawionego atomu wegla o okoto 0,02 A, pozo-
state wigzania natomiast pozostajg nie zmienione. Podstawienie siarki nie ma
wptywu na wielko$¢ katdw miedzy wigzaniami pierScienia.

Geometrie tiouracyli ustalano tez na podstawie obliczeh teoretycznych
prowadzonych metodami semiempirycznymi przez Bude (MNDO) [13], Tripat-
hiego (MINDO/3) [40], Katritzky’ego, Szafrana i Stevensa (AM1) [5,6], a takze
metodami ab initio przez Lesia i Adamowicza (SCF/3-21G*) [7], Leszczyn-
skiego (LCAO-MO/3-21G*,6-31G*)[l 1] oraz Leszczynskiego i Lammertsme
(HF/3-21G*) [15]. W 1991 r. Leszczynski [11] zastosowat metode ab initio
LCAO-MO (przy optymalizacji parametrow czasteczkowych na poziomach
HF/3-21G* i HF/6-31G*) do analizy struktury 2-tiouracylu, 4-tiouracylu
i 2,4-ditiouracylu. Uzyskane dane, dotyczace dtugosci wigzan i wielkosci katow
w analizowanych czasteczkach, poréwnat z odpowiadajacymi im warto$ciami
uzyskanymi z badan krystalograficznych przeprowadzonych przez Hawkinsona
[41], Lesynga i Saengera [42] oraz Shefterai Mautnera [38] (rys. 3). W dyskusji
wynikéw Leszczynski [11] uwzglednit teoretyczne dane uzyskane dla czasteczek
tiouracyli zarbwno z obliczeA metodami ab initio przez Persona i wsp. [16],
Lesia i Adamowicza (SCF/3-21G*) [7], jak i semiempiryczng metodg MNDO
przez Bude [13] oraz Katritzky’ego i in. (AM1) [5].

Wyniki dyskutowane przez Leszczynskiego [15] wskazujg na wieksza
uzyteczno$¢ w okre$laniu geometrii czasteczek siarkowych analogéw zasad
pirymidynowych obliczeA metodami ab initio. Poréwnanie uzyskanych teorety-
cznie i eksperymentalnie danych nie rozstrzyga, ktéry z omawianych typéw
optymalizacji parametréw (HF/3-21G*, HF/6-31G*) w metodzie ab initio
LCAO-MO pozwala na doktadniejsze odtworzenie geometrii czasteczek tioura-
cyli.
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Rys. 3. Dtugosci wigzan (A) i wielkosci katéw (°) w czasteczkach 2-tiouracylu, 4-tiouracylu i 2,4-di-

tiouracylu uzyskane z obliczen teoretycznych metodg ab initio LCAO-MO przy zastosowaniu

optymalizacji geometrii na poziomie HF/6-31G* i HF/3-21G* (pogrubione). Dane eksperymental-
ne uzyskane z pomiaréw Krystalograficznych podano w nawiasach
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Kiedy w 1985 r. wydawalismy okoliczno$ciowy numer ,,Wiadomosci Che-
micznych”, poswiecony 150. rocznicy urodzin D. Mendelejewa, niewiele jeszcze
wiedzialem o jego polskich kontaktach, przyjazniach i powigzaniach. Wie-
dziatem, ze warszawski fizykochemik, Jézef Boguski, byt jaki$ czas asysten-
tem Mendelejewa w Petersburgu. Dlatego odszukalismy i przedrukowali
z XIX-wiecznych czasopism korespondencje Boguskiego, jakie do tych czaso-
pism nadsytat, przebywajac w tej potnocnej stolicy. Byt tam m.in. ciekawy opis
laboratorium wielkiego rosyjskiego uczonego. Udato sie nam takze odszukac
pierwszg (jak sie wydaje) polska publikacje uktadu okresowego pierwiastkow
chemicznych, z 1877 r. Nie miatem natomiast pojecia o miodzienczej i tragicz-
nie zakonczonej przyjazni Mendelejewa z Polakiem, Wiadystawem Olewin-
skim. Przyjazn ta i bliskie kontakty Olewinskiego z Aleksandrem Butlerowem
odegraty istotng role w ksztattowaniu sie pogladéw tego ostatniego na kwestie
struktury zwigzkéw organicznych [1],

Znacznie pozniej Jerzy Roziewicz, profesor Instytutu Historii Nauki PAN,
opowiedziat mi o petersburskich wyczynach Faustyna Rasinskiego. Rowniez
ten polski chemik byt przez pewien czas asystentem Mendelejewa i wstawit sie
doszczetnym porozbijaniem, w jakim$ napadzie szatu, wyposazenia laborato-
rium swego preceptora.

Nie tak dawno natrafitem na $lad pobytu Mendelejewa w Warszawie.
Przyjechat on do naszej stolicy w zwigzku z odbywajacym sie tutaj w dniach
12-23 wrze$nia 1876 r. Zjazdem Rosyjskich Przyrodnikéw i Lekarzy. O towa-
rzyszacym Zjazdowi skandalu politycznym pisatem w jednej z wcze$niejszych
notatek [2].

Jak mozna przypuszczac, ten wihasnie pobyt uczonego w stolicy ,,Priwis-
lanskogo Kraja” zaowocowat niedtugo potem przeprowadzonymi przez Men-
delejewa analitycznymi badaniami wartosci spozywczej wody wislanej. Na fakt
ten natkngtem sie w do$¢ okrezny sposéb. Przerzucajac zbiorowe wydanie
Kronik Bolestawa Prusa, w trzecim ich tomie napotkatem nastepujgcy akapit:
»W stawnym miescie Warszawie, ktore cieszy sie wielkg liczbg pieknych kobiet
i pozatowania godnych studzien, badaniem chemicznym wody zajmowali sie
w ostatnich czasach Panowie Weinberg, Leppert i Mendelejew” [3], Wydawca
tekstu Kronik informowat w przypisach, ze Mendelejew badat wode z Wisty na
prosbe magistratu Warszawy, poniewaz wykonania analiz odmoéwili rosyjscy
profesorowie Uniwersytetu Warszawskiego (zrusyfikowanego w roku 1869).
Thumaczyli sie oni nawatem innych zajec.

Jak odnotowat Prus w swoich Kronikach, jeszcze w 1874 r. ,municypal-
nos$¢ wyznaczyta znanego chemika, p. Milicera, do zbadania: a) wody wislanej
w réznych miejscach i gtebokosciach rzeki b) wody wodociggowej w réznych
okolicach miasta” [4]. Cel planowanych analiz byt jasno okreslony. ,,Poréow-
nanie ilosci materii organicznych — pisat Prus — i w ogéle sktadu chemicz-
nego tych prébek pozwoli oceni¢, o ile wodocigg warszawski przyczynia sie do
polepszenia warunkdw sanitarnych miasta i o ile Wista posiada wode zdatng
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do picia” [5]. Analizy, zamdwione u Milicera, musiaty jednak nie doj$é do
skutku. Podjat sie ich Aleksander Marian Weinberg, dyrektor Instytutu Wod
Mineralnych (w gruncie rzeczy czego$ w rodzaju wytwaérni wod gazowanych)
w warszawskim Ogrodzie Saskim, syn lekarza, Juliana Weinberga. Wyniki
analiz ogtosit Weinberg w roku 1877, w ,,Pamietniku Towarzystwa Lekar-
skiego Warszawskiego” oraz w o0sobnej broszurze [6].

Jak tam czytamy, wodocigg miejski zaprowadzono w Warszawie w roku
1853. Czerpat on wode z Wisty ,,okoto 200 sgzni powyzej Aleksandrowskiego
Mostu [p6zniej Most Kierbedzia, 1. S.] w odlegtosci 280 st6p od bulwarku
Warszawskiego”. Wode rzeczng filtrowano, przepuszczajac jg przez pokiad
zwiru i piasku, po czym maszyna parowa pompowata jg do zbiornika usytuo-
wanego w Ogrodzie Saskim, skad ja prowadzono do odbiorcéw. W chwili gdy
Weinberg podejmowat swoje prace, wode pompowaly trzy maszyny parowe
i budowano wiasnie kolejng maszyne. Weinberg pobierat proby wody przy
»smoku wodociagowym” i w gérze rzeki, przy Czerniakowskiej. Zanalizowat
tez liczne probki wdd studziennych i wykazat, ze ,takowe z matym wyjatkiem
nie tylko najskromniejszym wymaganiom jakie stawiamy wodzie za nap6j uzy-
wany nie czynig zado$¢, ale w wiekszej liczbie przypadkéw wcale nie odpowia-
daja swojemu celowi, a czesto bardzo za wprost zdrowiu szkodliwe poczytywa-
ne by¢ winny”.

Razem z wynikami Weinberga Redakcja ,,Pamietnika” opublikowata wy-
niki Mendelejewa, zawarte w liscie, skierowanym zapewne do warszawskiego
Municipium. List ten wydrukowano réwniez w ,,Gazecie Polskiej” (nr 91
z 26 kwietnia 1877 roku). Miat on tez by¢ podobno drukowany w ,,Gazecie
Warszawskiej”. Ten niedtugi tekst, ogtoszony rzecz jasna w polskim ttumacze-
niu, z pewnymi widocznymi skrétami, warto tu przytoczy¢ w catosci. Jest to
badZ co badZ spora osobliwo$¢. Nikt z nas nie spodziewatby sie przeciez, ze
Mendelejew maégt co$ takiego ,,popeié”.

»List prof. Mendelejewa w kwestyi rozbioru wody wislanej.

Jako nader ciekawe dopetnienie do pomieszczonego w obecnym zeszycie
artykutu P. Weinberga Al. M. «Warszawska woda do picia», podajemy list
prof. Mendelejewa, do ktdrego zarzad miasta Warszawy odnosit sie z proshg
o dokonanie rozhioru wody wislanej. List ten podajemy tak, jak byt wydruko-
wany w Gaz. Polskiej z d. 26 kwietnia 1877 N. 91.

«Woda wislana w metrze szesciennym, to jest w milionie grammow, zawie-
ra okoto 260 gram. materyi rozpuszczonych i okoto 15 gram. materyi nieroz-
puszczonych, w zawieszeniu bedacych. I10S¢ ta jest tak wielka, ze nalezatoby,
jezeli jest to mozliwem, zaprzesta¢ uzywania takowej wody do picia i pokar-
mow. Taka woda musi z czasem wywieraé¢ szkodliwy wptyw na zdrowie miesz-
kancow.

Woda Renu zawiera materyi statych od 100 do 320 gram., Dunaju od 120
do 240, a z nich, jak réwniez i z wielu innych rzek, zawierajgcych mniejszg od
Wisty ilos¢ materyi statych, wody do picia starajg sie zupetnie nie uzywac.

10 — Wiadomosci Chemiczne 5-6/99
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Wprawdzie woda Tamizy (od 400 do 1600 gr.), Nilu (1 580), Jordanu (1050 gr.)
i innych rzek, gorsza jest od wody wislanej, lecz wody te stanowczo uwazane s3
za szkodliwe zdrowiu; taka za$ woda jak w Wisle moze by¢ uzywana, lecz tylko
w razie ostatecznym, jesli juz nie mozna mieé lepszej. Jezeli wiec mozna znalezé
dla wodociagu warszawskiego inng jaka wode, procz wody wislanej, potrzeba
poddaé te nowa wode Scistemu rozpoznaniu i jezeli sie okaze lepsza od wody
wislanej, uzywac jej bezwarunkowo w miejsce ostatniej. Uwazam za potrzebne
zwréci¢ na to uwage dlatego, ze lepiej jest obecnie catg rzecz zbada¢, niz potem
cofa¢ sie do jej rozpoznania. Gdyby za$ nie bylo srodka otrzymania lepszej
wody i z koniecznosci wypadato poprzestaé na wodzie wislanej, w takim razie
miejsce, z ktérego ma by¢ czerpana woda do projektowanego wodociggu po-
wyzej miasta, mie¢ bedzie pierwszenstwo przed miejscem z ktérego obecnie
woda sie czerpie, a to z powodu, ze iloS¢ materyi organicznych zawierajgcych
sie w tej ostatniej jest znacznie wiekszg, niz w wodzie zaczerpnigtej powyzej
Warszawy, okoto rogatek Czerniakowskich. Wzgledna dobro¢ wéd zblizonych
co do swej natury, jest w odwrotnym stosunku do ilosci zawartych w nich
materyi organicznych, a mianowicie wegla i azotu.

Wegla w formie materyi organicznych woda, dostarczana obecnie, zawiera
22 gram. w metrze sze$ciennym (ilos¢ ta jest tak wielka, iz juz ta jedna okolicz-
no$¢ zmusza szukac dla Warszawy innej wody); woda za$ zaczerpnieta z Wisty
okoto rogatek Czerniakowskich ma 17 gr. Azotu w pierwszej znajdujemy 2.0,
w drugiej 18 gr. Taki tez sam jest stosunek azotu, zawierajgcego sie w formie
kwasu azotawego (i innych zwigzkéw tlenowych), mianowicie w pierwszej Sred-
nio 3.6, w drugiej 2.7 gram.

@] odnosnych wiasnos$ciach wody sadzg czestokro¢ wprost podtug zawie-
rajacej sie w niej ilosci azotu w formie kwasu azotawego; ilos¢ ta bowiem
zalezy od obecnosci przeistoczonych materyi zwierzecych i roslinnych. Jezeli
wezmiemy to za zasade, w takim razie dobro¢ obecnie uzywanej w Warszawie
wody bedzie sie miata do dobroci wody, majacej sie dostarcza¢ przez nowy
wodociag, jak 27 do 36, czyli jak 3 do 4. To znaczy, ze woda majaca sie
dostarczac jest o 33% lepsza od obecnie dostarczanej. Wszakze w wodzie
obecnie uzywanej znaleziono mniej weglanu wapna (112 gr.), niz w wodzie
zaczerpnietej powyzej miasta (133 gr.), to jest ta ostatnia twardszg od obecnie
uzywanej, skad nalezy wnosi¢, ze woda Wisty wydziela cze$¢ wapna w prze-
ptywie swym do wodociggu. Pomimo to obie te wody zawierajg tak wielkg
ilos¢ wapna, ze rdznica w stopniu ich twardos$ci jest prawie nic nie znaczaca
i wynosi najwyzej 20%.

A zatem podiug mego zdania, dodaje pan Mendelejew, nalezy obmyslec¢
$rodki, azeby Warszawa mogta by¢ zaopatrywana w inng wode, nie za$ z Wisty
pochodzaca. Jezeli to okaze sie niemozebnym, w takim razie woda wislana
powinna by¢ brang powyzej miast, nie za$ z punktu, gdzie obecnie sie znajduja
rury wodociggowe, chociaz i wtedy miasto niewiele zyska pod wzgledem sani-
tarnym, do takiego bowiem stopnia jest nieczystg cata woda w Wisle. Jezeli juz
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koniecznie ma by¢ uzywana woda wislana, to przynajmniej powinna by¢ silnie
i nalezycie filtrowang, co chociaz w czesci moze usung¢ jej zte wiasnosci.
W koncu mam sobie za obowigzek nadmieni¢, ze czeSci do sktadu rzecznej
wody wchodzace zmieniajg sie odpowiednio do pory roku i innych okoliczno-
éci, oraz ze bytoby pozytecznie oznaczy¢ ilo$¢ gazéw, zawierajgcych sie w wo-
dzie wislanej, co wszakze tylko na miejscu dokonanym by¢ moze.»” [7].

Doktadniejsze wyniki analiz Mendelejewa przytoczyt B. Znatowicz,
w opublikowanym w 1885 roku zestawieniu 12 niezaleznych chemicznych ana-
liz wody wi$lanej [8], Sam zreszta Znatowicz analizom wod Warszawy po-
Swiecit tez wiele wiasnego wysitku.

W cytowanym fragmencie Kronik B. Prusa, obok Mendelejewa i Weinber-
ga wymieniony jest, jako trzeci zastuzony analityk, Wiadystaw Leppert. Ten
bardzo dobrze zapowiadajacy sie organik, jaki$ czas nawet wspotpracownik
Marcelego Nenckiego, w kraju nie znalazt szans pracy badawczej. Dziatat jako
organizator przemystu chemicznego, byt animatorem dziatan rozwijajacego sie
przeciez, mimo przerazliwych trudnos$ci, warszawskiego $rodowiska chemicz-
nego. Jeszcze w 1876 r. pisat on o chemicznych kryteriach ,,dobrej wody”
[9]. W 1878 r. — o wodzie studzien warszawskich [10]. Nieco pOzniej —
wraz z innymi warszawskimi chemikami — o wodzie studzien gtebino-
wych, znajdujagcych sie na terenie miasta [11]. Napisat wreszcie, na zlecenie
Warszawskiego Towarzystwa Lekarskiego, podrecznik analizy chemiczngj
wod [12].

Ale wré¢my do listu Mendelejewa. Mowilismy juz, ze Mendelejew podjat
sie analizy wody wislanej, bo nie chcieli jej wykona¢ chemicy Uniwersytetu
Warszawskiego. A przeciez w tym czasie Mendelejew byt juz osobg powszech-
nie znang i stawng. W 1875 r. jego uktad okresowy pierwiastkéw chemicznych
uzyskat wspaniate potwierdzenie, w postaci odkrycia galu, przewidywanego
przez Mendelejewa ,,ekaaluminium”. Spoteczno$¢ chemiczna byta zdumiona
zgodnoscig statych fizykochemicznych, jakie dla ,,ekaaluminium” przewidywat
Mendelejew, ze statymi wyznaczonymi dla galu. Byt to prawdziwy tryumf nau-
kowy rosyjskiego uczonego. Na tym tle jego gotowo$¢ stuzenia pomocg po-
trzebom magistratu Warszawy jest do$¢ niezwykla. Mozna przypuszczac, ze
magt on chcieé dotkliwie pouczy¢ swoich warszawskich kolegéw. | mozna tez
sadzié, ze to pouczenie odniosto wiasciwy skutek. W dalszych bowiem latach
Rosjanie, pracujacy na Uniwersytecie, nie uchylali sie juz od uczestnictwa
w pracach analitycznych nad woda, tak Wisty, jak i studzien warszaw-
skich [13].

Poczynanie Mendelejewa zawiera wigc pewna nauke moralng. Ze uczony
nie powinien sie uchylaé od prac potrzebnych, czy niezbednych nawet, jego
najblizszemu otoczeniu. Taka dorazna i jakze daleka od spetnienia ambicji
badawczych pomoc byfa konieczna zwiaszcza w tamtych czasach, kiedy nie
istniaty jeszcze wyspecjalizowane placowki kontroli jakosci wody czy produk-
tow zywnosciowych.
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Niedoscigtym przyktadem uczonego, ktérego najwieksze nawet odkrycia
wynikaty z checi rozwigzania doraznych praktycznych kwestii, absorbujacych
uwage wspdtobywateli, jest Ludwik Pasteur. Do zajecia sie problemem fermen-
tacji alkoholowej i fermentacji kwasu mlekowego sktonity go ktopoty wytwér-
cy spirytusu w Lille, gdzie podéwczas pracowat. Prace Pasteura nad fermenta-
cja octowg stymulowata che¢ wyjasnienia przyczyn kisniecia win biatych i czer-
wonych, wytwarzanych w Jurze Francuskiej. Epidemie niszczace hodowle jed-
wabnikow byty powodem kilkuletnich prac Pasteura nad biologig jedwabnika
i nad mikroorganizmami pasozytujgcymi na owadzie. Idea pasteryzacji produ-
ktow zywnosciowych wynikta z potrzeby przeciwdziatania niedoli zatdg stat-
koéw morskich, skazanych na picie skisnietego wina. Wspomnijmy jeszcze o ba-
daniach Pasteura nad zaraza zwierzat domowych, waglikiem i nad wscieklizna.
Przyczyny spoteczne tych ostatnich badan nie wymagaja w og6le komentarza.

Ale powiedzmy tez co$ na obrone postawy chemikéw Uniwersytetu War-
szawskiego. Stosunki uczony-spoteczenstwo sg zawsze dwustronne. Szlachetna
misja stuzenia potrzebom spotecznym tylko wtedy nie budzi u ludzi nauki
oporéw, gdy spofeczenstwo zapewnia im jaki taki poziom zycia i nalezyte
warunki pracy. Kiedy za$ spoteczenstwo nie wypetnia warunkow tej niepisanej
umowy, idace z jego strony, czesto niecierpliwe zadanie, by, jak to sie mowi,
pracownik naukowy co$ tam pilnego wykonat, zakrawa czesto na zart. Jak za$
wygladaty te sprawy w czasach, o ktérych tu mowimy?

Oto mam pod rekg tekst sprawozdania prof. A. Popowa, zamieszczonego
w postaci wstepu do wydanego w Warszawie w 1876 r. zbioru prac laborato-
rium chemicznego Uniwersytetu Warszawskiego. To doktadnie te czasy, kiedy
Mendelejew analizowat wode wislang. Obraz uniwersyteckiego laboratorium,
jaki kresli Popow, jest nadzwyczaj zatosny [14].

»Wszystkie inne chemiczne laboratoria uniwersytetow rosyjskich — pisze
Popow —maja po dwdch laborantow [tak nazywano wtedy asystentéw, I. S.]
i konserwatora, ijest to liczba wystarczajaca, przy matej liczebnos$ci praktykan-
tow. Nasze laboratorium nie ma nawet tylu laborantéw i zupetnie nie ma
konserwatora, mimo znacznej ilosci pracujgcych w nim. Mamy tylko jednego
laboranta, ktéry dostaje nieduzg ptace (500 rb na rok) oraz ma mieszkanie przy
laboratorium. Tak wiec, $rodki warszawskiego chemicznego laboratorium sg
bardzo mate, nawet jesli je poréwnac z innymi laboratoriami rosyjskich uni-
wersytetow. A c6z dopiero, gdy je porownamy ze srodkami, jakimi dysponuja
laboratoria zagraniczne. | tak np. w ,,Etat fir das Ministerium der geistlichen,
Unterrichts- und Medizinal-Angelegenheiten fur das Jahr 1875” znajdujemy
nstp. sumy naktadéw na poszczeg6lne pruskie laboratoria uniwersyteckie:

Konigsberg 7158 marek
Berlin 20367
Greifswald 12483
Breslau 7079

Halle 12174
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Kiel 11430 marek
Gottingen 17820 ,,
Marburg 7695
Bonn 23783 ,, ’

Gdy czyta sie sprawozdanie Popowa, jako$ trudno oburzac sie na opory

chemikow Uniwersytetu wobec présb magistratu Warszawy. | rodzi sie przy
tym jeszcze jedna refleksja. Przeciez gdyby dzi$ poréwnac $wiadczenia na rzecz
laboratoriow uniwersyteckich — te za bliskg zachodnig granicag — z tymi,
ktére sa naszym udziatem, obraz bytby podobny do obrazu zarysowanego
przez Popowa. Czyzby zegar czasu w naszym kacie Ziemi miat sie na dobre
zatrzymac?

(1

[2]
[3]
[4]
(5]
(6]
[7]
(8]
[]

[10]
[11]

[12]

[13]

[14]
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REGULAMIN DLA AUTOROW

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

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

Pod tytutem polskim nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, adres autora oraz obszerne
streszczenie w jezyku angielskim (do 2 stron maszynopisu z cytowaniem pi$miennictwa i odsyfacza-
mi do tabel i rysunkéw w tekscie).

Artykuty nalezy opracowywac zwiezle i nie zamieszcza¢ szczeg6tow, odsytajac czytelnika do
pisSmiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron wraz z tabelami i wyka-
zem pismiennictwa lub 100 stron, jesli jest monografig przeznaczong do druku w ,,Bibliotece
Wiadomosci Chemicznych”. W wypadku prac wykonywanych za pomocg komputera, prosze
zwroci¢ szczeg6lng uwage na jako$¢ wydruku i czytelnos¢ wzoréw. Jedli nie bedg wyrazne, to
artykut nie bedzie przyjety do Wydawnictwa. Redakcja prosi —jezeli to mozliwe — o dotgczenie
dyskietki z tekstem pracy wraz z informacjg o uzywanym edytorze (i jego wersji). Redakcja zapew-
nia zwrot dyskietki.

Rysunki (moga by¢ kolorowe) nalezy nadsyta¢ w dwéch egzemplarzach (oryginaty i kopie lub
kserokopie). Oryginaly rysunkow muszg mie¢ takg forme graficzng, by nadawaty sie do reproduk-
cji. Na odwrotnej stronie nalezy poda¢ otowkiem nazwisko autora i numer rysunku i ten sam
numer zaznaczy¢ w odpowiednim miejscu maszynopisu. Na osobnym arkuszu dotgczy¢ podpisy
pod rysunkami. Wzory chemiczne i schematy reakcji chemicznych, ktérych nie mozna w prosty
sposob napisa¢ na maszynie, powinny by¢ wpisane recznie, w odpowiednich miejscach tekstu.
Niezaleznie od tego do pracy nalezy dofaczy¢ jeden komplet wzoréw i schematdéw narysowanych
oddzielnie w formie nadajacej si¢ do reprodukgcji.

Tabele nalezy ponumerowaé cyframi arabskimi oraz podac¢ ich tytut.

Pismiennictwo zestawia sie w kolejnosci cytowania w tekscie: powinno ono zawiera¢ kolejno
inicjaty imion i nazwisko, skrot tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrétéw wazniejszych czaso-
pism chemicznych jest podany w ,,Wiadomosciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli czes$¢ pis-
miennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie nalezy podawac szczeg6-
towo wykazu tego pismiennictwa, lecz cytowaé¢ odnosne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadajgce
podanym warunkom nie beda przez Komitet rozpatrywane. Artykuty nie zakwalifikowane do druku
Redakcja zwraca, zachowujgc kopie maszynopisu. Autorzy przeprowadzajg jedynie korekte tekstu.
Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie bedg uwzgledniane zadne poprawki rysunkéw.

Honoraria za wydrukowane prace sg wyptacane wytgcznie tym Autorom, ktérych artykuty zo-
staly zamo6wione przez Redakge. Autorzy wydrukowanych prac otrzymujg bezptatnie 20 nadbitek.
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INFORMACJE

STALY KOMITET
KONGRESOW TECHNOLOGII CHEMICZNEJ

oraz

WYDZIAL CHEMICZNY
POLITECHNIKI SLASKIEJ W GLIWICACH

maja zaszczyt zaprosi¢

Kolezanki i Kolegobw — technologéw chemikdw,
pracownikéw nauki i przemystu na
111 Kongres Technologii Chemicznej,
ktéry odbedzie sie w Gliwicach, w dniach 5-8 wrzesnia 2000 r.

Kongres odbedzie sie juz po raz trzeci, w cyklu zapoczatkowanym
w Szczecinie w 1994 r. i kontynuowanym we Wroctawiu w 1997 r.

Hastem 111 Kongresu jest ,,Technologia chemiczna na przetomie wiekow”.
Zadaniem tego Kongresu bedzie przedstawienie najnowszych osiagnie¢ w dzie-
dzinie badan naukowych i rozwojowych w technologii chemicznej oraz doko-
nan w przemysle chemicznym i przemystach pokrewnych. Na tym tle podjete
zostang proby okreslenia kierunkdw rozwoju technologii chemicznej jako nau-
ki, przedmiotu nauczania oraz fundamentu przemystu chemicznego u progu
nadchodzacego stulecia.



434 INFORMACIE

Blizsze informacje uzyska¢ mozna na stronie internetowej: www.polsl.gli-
wice.pl/~techem Zgtoszenia uczestnictwa prosze przesyta¢ pod adresem:

Komitet Organizacyjny Il Kongresu Technologii Chemicznej
Dziekanat Wydziatlu Chemicznego

44-101 Gliwice, ul. Ks. M. Strzody 9

tel. (032) 237 15 74, 237 15 49

fax (032) 237 15 49

E-mail: techem@zeus.polsl.gliwice.pl

Serdecznie zapraszamy!

Prof. M. Taniewski Dr hab. J Zawadiak, Prof. Politechniki S.
Przewodniczacy Statego Komitetu Dziekan Wydziatu Chemicznego
Kongreséw Technologii Chemicznej Politechniki Slaskiej

oraz oraz

Przewodniczacy Komitetu Naukowego Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego
Il Kongresu Technologii Chemicznej Il Kongresu Technologii Chemicznej
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Edward T. Dutkiewicz, Fizykochemia powierzchni, WNT Warszawa 1998, s. 242, opr. migkka,
cena 22 zi.

Czytelnik polski otrzymuje od kilku lat pozycje z serii ,,Wyktady z chemii fizycznej” wydawa-
nej pod redakcjg Komitetu pod przewodnictwem prof. dr. hab. Henryka Buchowskiego, a prze-
znaczonej przede wszystkim dla studentéw wydziatéw chemicznych i pokrewnych. Inicjatywe te
uwazam za ze wszech miar uzasadniong: seria wyktadéw, napisanych przez specjalistow, moze
mie¢ pewne akcenty ,,0sobiste”, przyblizajace czytelnikowi opisywang przez nich tematyke. Recen-
zowana tu ksigzka prof. dr. hab. Edwarda T. Dutkiewicza jest kolejna pozycjg ze wspomnianej
serii. Ksigzka sktada sie z 16 krotkich rozdziatéw, poprzedzonych stowem od Autora i petnigcym
role wstepu rozdziatem 1, a zakoriczonych dodatkiem, zawierajacym symbole jednostek, wartosci
podstawowych statych, przeliczenia jednostek energii oraz wartosci stalej gazowej.

Zawartos¢ omawianej ksigzki mozna dobrze scharakteryzowa¢ wymieniajac tytuty rozdzia-
téw: ,,0golna charakterystyka termodynamiczna i molekularna powierzchni”, ,,Oddziatywania
miedzyczasteczkowe i oddziatywania miedzy uktadami makroskopowymi”, ,,Napiecie powierzch-
niowe i energia powierzchniowa”, ,,Adsorpcja na granicy faz ciecz/gaz”, ,,Adsorpcja na granicy faz
ciato state/gaz i ciato stale/ciecz”, ,,Adsorpcja na granicy faz ciecz/ciecz”, ,,Uktady koloidalne”,
.Metody otrzymywania uktadéw koloidalnych”, ,,Wiasciwosci kinetyczne uktadéw koloidalnych”,
,,-Optyczne wiasciwosci uktadéw koloidalnych”, ,,Zjawiska elektrokinetyczne w uktadach koloidal-
nych”, ,,Flokulag'a”, ,,Uktady koloidalne réznych typéw”, ,,Koloidy asocjacyjne”, ,,Procesy chemi-
czne i fizyczne w roztworach micelarnych”, ,,Procesy chemiczne i fizyczne w mikroemulsjach typu
W/QO”. Zamierzeniem Autora bylo przedstawienie zjawisk powierzchniowych w ujeciu nieco szer-
szym od zwykle spotykanego w podrecznikach, dlatego tez w ksigzce znalazto sie obszerne
omoéwienie zagadnien zwigzanych z fizyka i fizykochemig uktadow koloidalnych; te ostatnie roz-
dziaty oceniam najwyzej, czytelnik moze w nich bowiem znalez¢é oméwienie probleméw, ktére
w wielu podrecznikach chemii fizycznej bywaja opuszczane lub traktowane skrétowo.

Ksigzka moze stanowi¢ wartosciowe uzupetniajace zrodto wiadomosci dla studentéw, tym
wartosciowsze, ze w wielu miejscach Autor odsyfa czytelnika do monografii, a nawet do pozycji
zrédtowych. Zawahatbym sie jednak przed poleceniem jej bezkrytycznemu czytelnikowi jako pod-
recznika podstawowego: przy dobrym zamysle (i, co za tym idzie, uktadzie) ksiazki, wiele wiado-
mosci w niej zawartych przedstawionych zostato w sposéb niefortunny. Nie jest rolg tej recenzji
przedstawianie szczegbtowego wykazu napotkanych przy lekturze pomylek, totez ogranicze si¢ do
przedstawienia przyktadow.

1 Krytyczny czytelnik zauwazy niescistos¢ w zapisie prawa Coulomba (wz6r 3.1), niezgodng
z obowigzujacg obecnie konwencjg definicje zwrotu wektora momentu dipolowego (po wzorze 3.2)
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i zwigzane z tym dalsze niekonsekwencje w zapisie energii oddziatywan, nie dajaca sie zastosowaé
bez dodatkowych wyjasnien definicje kwadrupola (wzor 3.25) — sadze, ze moze sie to sta¢ przy-
czyng rozterki studenta, ktéry zamierza dopiero zgiebia¢ przedmiot. Rolg kazdego podrecznika
— ksigzki przeznaczonej przeciez dla czytelnika nie zorientowanego w przedmiocie — jest prezen-
tacja zgodna z obowiazujacymi konwencjami, z ktérymi czytelnik ten mogtjuz sie zetkng¢ w in-
nych podrecznikach.

2. Rolg podrecznika jest takze prezentacja materiatu w taki sposéb, aby jak najrzadziej
wyniki pojawialy sie jak Deus ex machina. W ocenianym podreczniku wiele zagadnien, szczegdlnie
w poczatkowych rozdziatach, zostato podanych w formie réwnan ,,do uwierzenia”, bez odniesienia
do ksigzek gtebiej traktujacych przedmiot. Rozumiem, ze skrotowe opisanie wietu zagadnien byto
koniecznoscig ze wzgledu na ograniczong objetos¢ podrecznika, mysle, ze ksigzka zyska wiele,
jezeli w jej nastepnym wydaniu przy zagadnieniach potraktowanych w ten sposéb podane zostang
odnosniki do podrecznikdw, monografii, artykutéw przegladowych — byloby to przeciez zgodne
z konwencjg zastosowang przez Autora w dalszych rozdziatach, gdzie odwotuje si¢ do wielu pozy-
cji literaturowych (o rdznej zreszta dostepnosci).

3. Musze, niestety, zwrdci¢ uwage na partie ksigzki, ktdre najprawdopodobniej nie beda
zrozumiate dla czytelnika nie zorientowanego w omawianej w nich tematyce. Partie te powinny
zosta¢ przeredagowane w ewentualnych przysztych wydaniach. Za przyklad moze stuzy¢ roz-
dziat 5.3, a zwlaszcza podrozdziat ,,\Wiasciwosci fizykochemiczne monomolekularnych warstw
powierzchniowych” (s. 91-92), oraz rozdziat 16, a przede wszystkim 16.2 i 16.6. Nie rozumiem,
dlaczego ,,Fosforescencja” (podrozdz. 16.6) zostata opisana odrebnie od ,,Luminescencji”
(rozdz. 16.2).

4. Przy lekturze ksigzki napotkatem okreslenia niejednoznaczne lub niesciste, czyli to, czego
autor podrecznika powinien wystrzegac sie najbardziej. Przytocze gwoli przyktadu niektore z nich:

— ,,Elektryczny moment dipolowy jest wynikiem nieréwnomiernego rozktadu tadunku elek-
trycznego w czasteczce” (s. 22) — w kazdej czasteczce fadunek jest roztozony nieréwnomiernie.
Autorowi chodzito zapewne o rozktad niecentrosymetryczny.

— ,.,Kwadrupol jest tensorem, ktéry ma wartos¢, lecz nie ma zwrotu” (s. 31) — nie kwad-
rupol, lecz moment kwadrupolowy jest tensorem (a Scislej tensorem 2. rzedu, czyli w ogdlnym
przypadku zbiorem 9 liczb). Kwadrupol jest jedynie pewnym rozktadem tadunkow; przeskok
myslowy, dopuszczalny w artykule przeznaczonym dla dojrzatego czytelnika, moze by¢ zrédiem
konfuzji w podreczniku.

— .6 —wzgledna przenikalno$¢ elektryczna, ktéra mozna wyznaczy¢ z pomiaru wspdtczyn-
nika zatamania Swiatta” (s. 41) — w kontekscie zawartosci tabeli 3.3 (s. 42), podajacej wartosci
statej Hamakera wyliczone ze statycznych przenikalnosci elektrycznych, jest to zdanie mylace.

— ,,Czasteczki poruszajg sie [...] translacyjnym ruchem molekularno-kinetycznym” (s. 89).

— ,,Metoda Langmuira-Blodgetta” (s. 90) — raczej ,,[...] Langmuira- Blodgett”: K. B. Blo-
dgett, wieloletnia wspétpracownica Langmuira, byfa kobieta.

— ,,W zaleznos$ci od drogi przejécia za stanu wzbudzonego do stanu podstawowego [...]
wyrdzniamy jluorescencje,fosforescencje i chemiluminescencje (bedacej odmiang (luorcscencji) [...]”
(s. 218) — pierwsze dwa pojecia dotyczg drogi dezaktywacji promienistej, trzcce — sposobu
populagi stanu wzbudzonego, nie wiem wiec, jak mozna je zestawiac.

Reasumujgc uwazam, ze Wydawnictwa Naukowo-Techniczne oddaty do rgk polskiego czy-
telnika podrecznik ciekawie pomyslany, lecz niestety o zr6znicowanym poziomie prezentacji mate-
riatu.

Juliusz Sworakowski
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stawiciele wszystkich srodowisk biotechnologicznychw Polsce. Podstawowym celem Kongresu jest dia-
gnoza stanu polskiej biotechnologii, integracja srodowiska zajmujacego sie ta dziedzing nauki oraz po-
kazanie mozliwosci rozwoju biotechnologii w Kraju.

Obrady odbedg sie w 14 sekcjach tematycznych:

1. Biotechnologia molekularna (org.: prof. Grzegorz Wegrzyn, Uniwersytet Gdariski)

2. Biologia komdérki i tkanek (org.: prof. Jan J. Rybczynski, Ogrod Botaniczny PAN Warszawa)
. Inzynieria bioprocesowa (org.: prof. Ryszard Pohorecki, Politechnika Warszawska)
Inzynieria biatka (org.: prof. Jacek Otlewski, Uniwersytet Wroctawski)

. Agrobiotechnologia (org.: prof. Stefan Malepszy, SGGW Warszawa)
. Biokataliza w syntezie organicznej (org.: prof. Marian Mikotajczyk, Centrum Badan Mole-
kularnych i Makromolekularnych PAN w todzi)

7. Legislacja w biotechnologii (org.: prof. Tomasz Twardowski, Instytut Chemii Bioorganicz-

nej PAN w Poznaniu)
8. Komercjalizacja biotechnologii (org.: Maciej Sip, Monsanto Polska)
9. Modelowanie molekularne w biotechnologii (org.: prof. Andrzej W. Sokalski, Politechnika
Wroctawska)

10. Biotechnologia w diagnostyce i ochronie zdrowia, terapie genowe (org.: prof. Andrzej Mac-
kiewicz, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu)

11. Biotechnologia w produkcji zwierzecej (org.: prof. Zdzistaw Smorag, Instytut Zootechniki
w Balicach k. Krakowa)

12. Biotechnologia w produkcji zywnosci (org.: prof. Stanistaw Bielecki, Politechnika +.6dzka)

13. Biotechnologia przemystu farmaceutycznego (org.: prof. Aleksander Chmiel, Akademia Me-
dyczna w todzi)

14. Biotechnologia w ochronie $rodowiska (org.: prof. Korneliusz Miksch, Politechnika Slaska
w Gliwicach)

15. Ksztatcenie w obszarze biotechnologii (org.: prof. Antoni Polanowski, Uniwersytet Wroctaw-
ski)

Ponadto Kongresowi towarzyszy¢ beda 3 minisympozja:

1. Biologiczne metody ochrony roslin (org.: prof. Andrzej Ozyhar, Politechnika Wroctawska)
2. Technologia liposomowa (org: prof. Arkadiusz Kozubek, Uniwersytet Wroctawski)

3. VTl Konferencja ,,Postepy inzynierii bioreaktorowej” (org.: prof. Stanistaw Ledakowicz, Po-
litechnika £.6dzka)

ou s w

Przewodniczaca Komitetu Programowego: prof. dr hab. Bronistawa MORAWIECKA
Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego: prof. dr hab. Pawet KAFARSKI

Wiecej szczegbtéw mozna znalez¢é pod adresem internetowym:
http://www.iic.pwr.wroc.pl/~chemia
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DO CZYTELNIKOW
~WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesiecznika PTCh ,,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze
wysoko$¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomosci Chemicznych” za 1999 r. ustalili-
Smy na 48 zt dla instytucji i nie zrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych
oraz 24 zt dla bibliotek szkét srednich i podstawowych. Naleznos¢ za prenume-
rate prosimy przekazywaé na konto:

Bank Przemystowo-Handlowy S.A.

I Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstaricéw Sl. 9, 53-316 Wroctaw
Redakga ,,Wiadomosci Chemicznych”

Nr 10601679-060280-27000-520101

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

— prenumerata ,,Wiadomos$ci Chemicznych” na rok 1999 wraz ze sktad-
ka czionkowska, w ramach ktérej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 40 z
(sktadka — 30 zi, prenumerata — 10 zb);

— emeryci oraz nauczyciele szkét $rednich i podstawowych ptacg 25 z
(sktadka — 15 z}, prenumerata — 10 zb);

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

Cztonkowie PTCh, ktérzy zechcg zaprenumerowac ,,Wiadomosci Chemi-
czne” na podanych tu warunkach, proszeni sg 0 wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
BG IV O/Warszawa, Nr 10401019-6594-132

Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”
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