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19 czerwca 2012 roku zmart prof. dr hab.
Henryk Chojnacki, wroctawski pionier zasto-
sowan komputerow w chemii obliczenio-
wej i wychowawca kilku pokolen chemikéow
kwantowych.

Prof. Henryk Chojnacki urodzit si¢
7 marca 1934 r. w rolniczej rodzinie w Komo-
rowie (obecnie Grabowica gmina Pacanéw
w woj. $wietokrzyskim). W liceum im. Zerom-
skiego w Kielcach zainteresowal sie chemig,
ktoéra stala sie¢ pdzniej pasja jego Zycia. Po
ukonczeniu wydzialu Mat.-Fiz.-Chem. Uni-
wersytetu Jagiellonskiego 1 grudnia 1955 r.
podjat prace w Katedrze Chemii Fizycznej
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctaw-
skiej prowadzac badania dos$wiadczalne dotyczace przewodnictwa elektrycznego
w organicznych krysztalach molekularnych. Byl pierwszym doktorem wypromowa-
nym przez prof. Krzysztofa Pigonia.

Po habilitacji w wieku 35 lat, co w latach 60 bylo rzadkoscia, podjat prace
w nowej, rodzacej si¢ dopiero w Polsce, teoretycznej dyscyplinie naukowej — chemii
kwantowej, opracowujgc samodzielnie od podstaw niezbedne oprogramowanie
i zaktadajac w 1971 r. pierwsza grupe chemii kwantowej na polskich uczelniach
technicznych. Odbyt szereg stazy i wizytowal najbardziej renomowane europejskie
zespoly naukowe: Quantum Chemistry Department, Uppsala University, Szwecja
(1971), Theoretical Chemistry Department, Oxford University, Wielka Brytania
(1974), Max Planck Institut fiir Physik und Astrophysik, Monachium, Niemcy
(1981, 1983), National Institute of Standards and Technology, Gaithersburg, MD,
Stany Zjednoczone (1990). Specjalizowal sie m.in. w zastosowaniach chemii kwan-
towej w spektroskopii molekularnej, badaniach struktury wigzania wodorowego,
w okreslaniu aktywnosci lekow przeciwnowotworowych oraz badaniach struktury
i wlasciwosci uktadéw molekularnych zawierajacych antyczastki (gtéwnie uklady
pozytronowe). Szczegdlnie bliska byla mu ta ostatnia tematyka, do ktorej czesto
powracal przez ostatnie dwadzie$cia lat aktywnosci. Nad tymi zagadnieniami
pochylat sie $cisle wspdlpracujac ze swoim wychowankiem, obecnie doktorem
habilitowanym, Krzysztofem Strasburgerem. Tytut profesora uzyskat w 1977 r. Spo-
$ré6d 9 wypromowanych przez prof. Chojnackiego doktoréw, az 4 jest zatrudnio-
nych na stanowisku profesora. O pasji badawczej Profesora moze §wiadczy¢ fakt, ze
po przejéciu na emeryture w 2004 roku opublikowal jeszcze 13 prac. Swoj ostatni
referat naukowy zatytulowany: ,,Non-coventional bonds in chemistry” wyglosit na
konferencji naukowej HITY2011 w Krakowie, odbywajacej si¢ w Instytucie Katalizy
i Fizykochemii Powierzchni w dniach 18-20.05.2011. Jest to znamienny fakt ponie-
waz prof. Chojnacki zaczynal przygode z chemia uniwersytecka wlasnie w tym
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mieécie i srodowisku. Byt dobrym wykladowcy i autorem 4 skryptéw z zakresu
chemii kwantowej oraz budowy atomu i czasteczki. O niewatpliwej pozycji nauko-
wej w polskim $rodowisku fizykochemikow i chemikéw kwantowych $wiadczy fakt,
iz prof. Chojnacki byt recenzentem ponad 50 dysertacji doktorskich oraz okoto 60
rozpraw habilitacyjnych i wnioskéw profesorskich. Recenzowane rozprawy i dorobki
naukowe dotyczyly szerokiego spektrum badan wykraczajacych daleko poza specja-
listyczne zagadnienia zwigzane z chemig obliczeniowa. Bez cienia przesady mozna
stwierdzi¢, iz wigkszo$¢ samodzielnych pracownikéw naukowych oraz profesorow
tytularnych obecnie aktywnie pracujgcych w renomowanych osrodkach badawczych
zajmujacych sie chemig teoretyczng w kraju i za granicg, na jakims etapie kariery
intelektualnej podlegalo ocenie recenzenckiej prof. Chojnackiego. Przytoczone
fakty sa ugruntowaniem pozycji okreslanej mianem nestora, ktéra Profesor zdobyt
przez dziesigtki lat pracy w srodowisku akademickim. Uchodzit za recenzenta wni-
kliwego lecz z drugiej strony bardzo zyczliwego. Taka postawa cechuje ludzi bardzo
skromnych i rzetelnych zarazem.

Prof. Chojnacki nie stronil od innych form aktywnosci. Jeszcze jako student
Uniwersytetu Jagiellonskiego zatozyl w rodzinnym Komorowie kolo Ludowego
Zespolu Sportowego, pézniej jako mlody pracownik naukowy wspierat dziatalnosé
naukowego Kota Chemikéw. Pelnit funkcje Prodziekana Wydzialu Chemicznego
oraz Dyrektora Instytutu Chemii Fizycznej i Teoretycznej (I-30) Politechniki Wro-
ctawskiej. Byt pierwszym Kierownikiem Studium Doktoranckiego przy Instytucie
Chemii Organicznej i Fizycznej I-4, przewodniczacym Sekcji Chemii Kwantowej
PTCh i Okregowego Komitetu Olimpiady Chemicznej. Przez wiele lat opiniowat
wnioski badawcze Komitetu Badan Naukowych (KBN) oraz COST Action (Unia
Europejska). W uznaniu zastug byl odznaczony Ziota Odznaka Politechniki Wro-
clawskiej, Ztotym Krzyzem Zastugi, Krzyzem Kawalerskim Orderu Odrodzenia
Polski, Medalem Komisji Edukacji Narodowej oraz piecioma nagrodami Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Prywatnie prof. Chojnacki byl bardzo skromnym cztowiekiem, gotowym do
pomocy i poswigcen ludziom pokrzywdzonym przez los. Kilkakrotnie udzielal tez
azylu naukowego osobom, ktére musialy zmieni¢ miejsce pracy.

Trwalg zastugg prof. Chojnackiego bylo zainicjowanie i rozwinigcie we wro-
clawskim $rodowisku naukowym badan w dziedzinie chemii kwantowej. Najlepiej
moze $wiadczy¢ o tym fakt, ze obecnie ponad 90% mocy Wroctawskiego Centrum
Superkomputerowego i Sieciowego pos$wigcone jest obliczeniom kwantowo-che-
micznym, a liczne wroclawskie publikacje z tej dziedziny sa szeroko znane i cyto-
wane w literaturze §wiatowej.

Praca wplynela do Redakgji 24 sierpnia 2012
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Prof. dr hab. Wanda Paulina Nawrocka jest absolwentka Wydzialu Chemicznego
Politechniki Wroclawskiej i pracuje na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu. Stopienie naukowe doktora nauk farmaceutycznych
i doktora habilitowanego w zakresie chemii i technologii srodkéw leczniczych uzy-
skala na tutejszym Wydziale. W 2009 roku Prezydent RP Lech Kaczynski nadat jej
tytul naukowy profesora dr hab. w zakresie chemii i technologii §rodkéw leczniczych.
0Od 2009 jest kierownikiem Katedry i Zakfadu Technologii Lekéw. Kierunki badan
naukowych: synteza i struktura zwigzkéw heterocyklicznych w tym 1,5-benzo-
i1,5-pirydodiazepin,chinazolinonu-4,2-aminobenzimidazolu, o potencjalnejaktyw-
nosci biologicznej: psychotropowej, immunotropowej i przeciwnowotworowe;.

Mgr inz. Anna Nowicka ukonczyla Inzynierie Materiatlowa na Wydziale Chemicz-
nym Politechniki Wroclawskiej. Jest rowniez absolwentka Wydzialu Farmaceutycz-
nego Akademii Medycznej we Wroctawiu. Od 2010 roku jest asystentem w Kate-
drze i Zakladzie Technologii Lekéw Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich
we Wroclawiu. Zajmuje sie syntezg nowych pochodnych 2-aminobenzimidazolu
o potencjalnej aktywnosci biologicznej.

Dr n. farm. Hanna Liszkiewicz ukonczyta Wydzial Farmaceutyczny Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Pracuje w Katedrze i Zakladzie Technologii Lekow
Uniwersytetu Medycznego. Stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskata
na tutejszymi Wydziale. Kierunki badan naukowych: synteza i struktura zwigz-
kéw heterocyklicznych w tym 1,5-benzo- i 1,5-pirydodiazepin, chinazolinonu-4,
2-aminobenzimidazolu, imdazo[4,5-b]pirydyny, o potencjalnej aktywnosci biolo-
gicznej: psychotropowej, immunotropowej i przeciwnowotworowe;.
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ABSTRACT

The main goal of this article is to present a various biological activity of
2-aminobenzimidazole derivatives. During the past 20 years the biological activity
of 2-aminobenzimidazole have been studied.

2-Aminobenzimidazole occurs in a broad spectrum of drugs and pharmaco-
logical agents with anticancer [21], antibacterial [14], antiviral [10], analgesic or
antiaggregatory properties.

There are 30 drugs, 2-aminobenzimidazole derivatives, registered in the world.
Mebendazole represents a big group of antiparasitic drugs [25]. Antihistaminic II-nd
generation drug with selective activity towards H1 receptors represents Astemizol
[2]. Antiviral drugs are: Enviroksym and its isomer Zinviroksym and Enviraden
[3-5]. Synthesized 2-aminobenzimidazole derivatives are active against HCV [7],
HIV [8,9] or HCHV [11].

Selected compounds exhibit antiviral [3-5], antifungal [22-24] and antipara-
sitic [26-28] activity. Some of them can be used in the treatment of bacterial infec-
tions [12-14]. Many of 2-aminobenzimidazole analogues are histamine H1, H2, H3
and also H4 receptor antagonists [30, 33, 35, 39].

Keywords: 2-aminobenzimidazole derivatives, biological activity
Stowa kluczowe: pochodne 2-aminobenzimidazolu, aktywno$¢ biologiczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ludziki rinowirus typu A (ang. human rhinovirus A)
wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B
Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

stezenie powodujace 50% zahamowania wzrostu (ang.
half maximal inhibitory concentration)

wirus cytomegalii (fac. cytomegalovirus)

gronkowiec zlocisty oporny na metycyling (ang.
methicyllin-resistant Staphylococcus aureus)
osrodkowy uklad nerwowy

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
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WPROWADZENIE - AKTYWNOSC BIOLOGICZNA POCHODNYCH
2-AMINO-BENZIMIDAZOLU

Prace nad poszukiwaniem nowych lekéw polegaja na modyfikacji chemicznej
juz stosowanych $rodkéw leczniczych, poszukiwaniu w nowych grupach zwigzkow,
jak i na poszukiwaniu mechanizméw fizjologicznych, w ktore mogtyby ingerowaé
potencjalne leki. Modyfikacja struktury chemicznej stosowanych lekéw ma na celu
poprawe ich wlasciwosci fizykochemicznych oraz farmakokinetycznych, czesto
odkrywa sie tez ich nowe wlasciwosci lecznicze. Celem modyfikacji struktury stoso-
wanych lekéw jest rowniez zmniejszenie dzialan niepozadanych lub catkowita ich
eliminacja. Kolejng metoda jest poszukiwanie pochodnych aktywnych biologicznie
wérod nowych zsyntetyzowany zwigzkéw chemicznych. Ich dziatanie farmakolo-
giczne jest badane i weryfikowane podczas badan skriningowych. Obecnie szeroko
stosowang metodg poszukiwania lekow jest wykorzystanie chemii kombinatorycz-
nej. Najnowszag metoda jest komputerowe modelowanie czasteczek. Modelowanie
na ekranie monitora rozpoczyna si¢ od odtworzenia struktury przestrzennej recep-
tora. Nastepnie analizuje si¢ prawdopodobienstwo polgczenia sie receptora z zapro-
jektowanym zwigzkiem chemicznym. Nowoczesne programy komputerowe pozwa-
laja réwniez na zobrazowanie struktury, a takze na okreslenie stabilnosci polaczenia
oraz oddzialywania zwigzku na receptor.

Na $wiecie zarejestrowanych jest ponad 30 lekéw o réznorodnym dzialaniu,
pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu (1). Uzyteczno$¢ czasteczki 2-amino-1H-
benzimidazolu (1) wynika z obecnos$ci ugrupowania guanidynowego wkompono-
wanego w jej strukture. Daje to mozliwos¢ syntezy pochodnych o réznej budowie
chemicznej: podstawionych lub policyklicznych. W wyniku modyfikacji i optyma-
lizacji struktury wiodacej uzyskano szereg nowych zwiazkéw wykazujacych obiecu-

jacy potencjal biologiczny.
N
\>—NH2
N
H

1

Rysunek 1
Figure 1

Dotychczas przebadane pochodne wykazaly m.in. biologiczng aktywnos¢:
e przeciwwirusowg

o przeciwbakteryjna

o przeciwgrzybicza

e przeciwpasozytnicza

o przeciwhistaminowsa

e przeciwnowotworowsa
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e immunotropowa

o przeciwzapalng

o antyarytmicza

« hipotensyjna

« antyoksydacyjna

» neuroprotekcyjng

o przeciwcukrzycows.

Struktury chemiczne zwigzkéw, wykazujacych wymieniong wyzej aktywnosé
biologiczng, zostang przedstawione w dwoch pracach. W pierwszej czesci pracy
zostang zaprezentowane nowe, wybrane pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu (1)
o aktywnosci: przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybicznej, przeciw-
pasozytniczej a takze przeciwhistaminowej. Natomiast w drugiej czesci zostang
przedstawione zwiazki o dziataniu przeciwnowotworowym, immunotropowym,
przeciwzapalnym, neuroprotekcyjnym oraz przeciwcukrzycowym.

1. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWWIRUSOWE]

Obecnie stosowane leki przeciwwirusowe moga hamowaé namnazanie si¢
wirusow, ale nie sg w stanie calkowicie ich wyeliminowa¢ z zainfekowanego orga-
nizmu. Na ogot posiadaja waskie spektrum dziatania, ograniczone do pojedynczego
gatunku lub odmiany wirusa [1, 2].

Stosowane leki przeciwwirusowe, zawierajace w swojej strukturze uklad
2-aminobenimidazolu to: Enviroxim - 2-amino-6-[(hydroksyimino)-fenylometylo]-
1-[(1-metyloetylo)sulfonylo]-1H-benzimidazol, a takze jego izomer Zinviroxim oraz
Enviraden - 2-amino-1-(izopropylosulfonylo)-6-(1-fenylo-1-propenylo)-1H-benz-
imidazol. Dzialanie obejmuje aktywnos¢ wobec rinowirusa-14 (HRV-A14) oraz
wszystkich rinowiruséw i enterowiruséw [3-5]. Enviroxim, ze wzgledu na swoje
dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego zostal zastapiony przez
Enviraden.

Mechanizm dzialania tych lekéw polega na podobienstwie strukturalnym
szkieletu 2-amino-1H-benzimidazolu do puryn, dzigki czemu wbudowuja si¢ one
jako falszywe nukleozydy do genomu wirusa. Powoduje to zahamowanie syntezy
DNA i replikacji wirusow.
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Rysunek 2
Figure 2

2-amino-1-(izopropylosulfonylo)-6-[1-(3-fluoro-4-metoksyfenylo)-1-buten-
3-ynylo]-1H-benzimidazol (3) dziala wirusostatycznie na rinowirusy i enterowi-

rusy [3-5].
HCO N
N
F | \ 0

o—

H3C

3

Rysunek 3
Figure 3

Obecnie w leczeniu klinicznym przeciwko wirusom zapalenie watroby typu B
(HBV) znajduje zastosowanie kilka lekéw. Zmiennos¢ genetyczna wirusa, pojawie-
nie si¢ opornosci na wiele lekow oraz objawy niepozadane i dzialania uboczne lekow
doprowadzily do badan nad nowymi lekami anty-HBV.

Chinscy naukowcy [6] zsyntezowali seri¢ pochodnych 1-izopropylosulfonylo-
2-aminobenzimidazolu 4, testowanych w kierunku aktywnosci przeciw wirusowi
HBYV oraz na cytotoksyczno$¢ in vitro wzgledem linii komérkowych Hep G2.2.15.
Wprowadzenie podstawnikéw do pierscienia fenylowego zwigkszyto ich aktywno$¢.
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Wigkszos$¢ przebadanych pochodnych charakteryzowala si¢ wysoka selektywnoscia.
Saq one potencjalnymi inhibitorami wirusa zapalenia watroby typu B. Wzorcem
w testach byly: lamiwudyna i adefowir.

N
N \>NH2
NH N X = CO, SO,
R \

SO = H, 2-F, 4- -dF, 2-Cl, 4- -
Hso\( »  R=-H,2F, 4F, 2,6-dF, 2-Cl, 4-CHg, 3-NO,

4 CHs

Rysunek 4
Figure 4

Najbardziej aktywne przeciwko wirusowi HBV byly: 2-amino-1-(izopropy-
losulfonylo)-6-[(2,6-difluorobenzoilo)amino]-1H-benzimidazol (5) i 2-amino-1-
(izopropylosulfonylo)-6-[bis(3-metoksybenzylo)amino]-1H-benzimidazol (6) [6].

i
(6]
F (0] N\
| DN, N
NH N S
/Sfo
o= CHj N N
F [ =0
H3C
5 CHs
6 HaC
Rysunek 5
Figure 5

Z kolei 9,10,11-trihydrobenzo[6,7’]cyklohepta[2}1’-e]triazolo[2,3-a] pirymidyna
(7) wykazuje aktywnos¢ przeciwko proteazie wirusa zapalenia watroby typu C [7].

Pig

7

Rysunek 6
Figure 6
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Punktem uchwytu lekéw dotychczas stosowanych w zakazeniach HIV sg spe-
cyficzne biatka powierzchniowe, a takze enzymy: odwrotna transkryptaza, ktdra
umozliwia przepisanie materialu genetycznego wirusa z RNA na DNA, i proteaza.
Blokowanie enzymu integrazy, ktéry katalizuje wniknigcie materiatu genetycznego
wirusa do DNA zaatakowanej komorki, jest innowacyjng $ciezka w leczeniu zakaze-
nia wirusem uposledzonej odpornosci.

N
\>—NH2
R
\N N
H

L4
R

8a-h

CHy IOI
CH = 1:—S
¢ ReR's 5 ReHR=—: CF,
(0}
Cl
Rysunek 7
Figure 7

Pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu 8 wykazuja stabg aktywno$¢ przeciwwi-
rusowy (IC,; > 300). Natomiast po modyfikacji chemicznej polegajacej na wprowa-
dzeniu w pozycje 6 grupy alkilowej lub sulfonowej uzyskano zwigzki o wysokiej
aktywnosci blokowania integrazy HIV[8]. Z tej grupy pochodnych najwigksza
aktywno$¢ wykazywal zwigzki 8e i 8h.

W testach in vitro 2-(1H-benzimidazol-2-yloamino)-6-hydroksy-5-fenylo-piry-
midyn-4-(3H)-on (9) wykazal aktywno$¢ przeciwko wirusowi HIV [9].
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N
O
N >//N —O

H N

—_—

HO
9

Rysunek 8
Figure 8

Aktywne przeciwko wirusowi HIV sg réwniez pochodne przedstawione wzo-
rami 10, 11, 12 [10]:

o}
1 ” 2 1_ )
R N R R = alkil (hydroksyalkil)
NH \ / 2
—N R = alkil
\ 3 3
N R R =H, Me, Et
10
. CHj HO CHj
o
HO : N
/\E:[ N\ & NH \> N
\
N N H
1 12
Rysunek 9
Figure 9

Pochodne benzimidazolu i 2-aminobenzimidazolu o wzorze ogélnym 13, zsyn-
tetyzowane przez Towsenda i wspolpracownikow [11], wykazuja aktywnos¢ przeciw
wirusom cytomegalii (HCMV) i opryszczki.
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R1
R2 1 _
N R'=-H
\>7R5 R? = X, NO,
RS N R® =-H, X, NO,
\ 6 R* =-H, -Cl
R4 R
R® = X, -NH,
13

R® = B-D-rybofuranolilo-2'-dezoksy-B-D-erytropentafuranolilo-2-hydroksymetyl
Rysunek 10
Figure 10

Najwyzsza aktywno$¢ przeciwko wirusowi cytomegali sposrdd zsyntetyzowa-
nych pochodnych wykazywaty zwigzki 14 i 15:

cl N %
\>7NH
cl N
0]
H
OH
HO
14

Rysunek 11
Figure 11

cl N >
\>7NH
cl N
0
HaC H,
OH
H
HO
15

2. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWBAKTERYJNE]

Seth i wspdtpracownicy [12] otrzymali i przebadali szereg bis-pochodnych

2-aminobenzimidazolu 16 poltaczonych triweglowym mostkiem. Najwyzszg aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjna i bakteriobojcza, wzgledem bakterii Gram dodatnich
i Gram ujemnych, wykazywal zwiazek 16d, ktory w pozycjach 5 i 6 byl podstawiony
chlorem.
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NH2

HZN\/ ,
R 1 2

a R'=H R*=H

g1 b R'=H,R’=Cl

¢ R'=H,R’=CF4

d R'=cl,R*=Cl
16 a-d

Rysunek 12
Figure 12

Zbadano takze wplyw, na aktywnos¢ przeciwbakteryjna, dlugosci weglowego
mostka taczacego dwie czasteczki 2-aminobenzimidazolu. Otrzymane pochodne
17b i 17¢ wykazywaly znacznie stabszg aktywno$¢ przeciwbakteryjna od pochodnej
17a. Bardzo wazna jest obecno$¢ grupy aminowej znajdujacej sie w triweglowym
aczniku.

Cl
Cl cl
N/\/R\/\N
ﬁk )Q a R =NHCHj3
N N
c R=0
17 a-c
Rysunek 13
Figure 13

Dalsza modyfikacja struktury bis-pochodnych 2-aminobenzimidazolu dopro-
wadzita do powstania zwigzkéw 18 i 19, o wysokiej aktywnosci:
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Cl
N Cl
as bl
| N N
N/kNH/\/\'\ll NH H
H

C
Cl 18

cl
Cl H3(‘; I
)\ N W
H
19

Rysunek 14
Figure 14

Kwas 2-[(2-amino-1H-benzimidazol-6-ylo)karbamoilo]-3,4,5,6-tetrachloroben-
zoesowy (20) wykazuje zdolnos¢ chelatowania jondéw cynku, w wyniku czego
hamuje rozwoj bakteryjnego biofilmu [13].

Feus

COOH

20
Rysunek 15
Figure 15

2-amino-5-bromo- (21a) i 2-amino-5-trifluorometylo-N-(3,4-dichlorofenylo)-
1H-benzimidazol (21b) sa aktywne przeciw szczepom Staphylococcus aureus opor-
nym na metycyline (MRSA) [14].
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H

N

/>_NH aR=-Br
R N

b R=-CFs
cl

21 a-b cl

Rysunek 16
Figure 16

Obiecujace wlasciwosci przeciwko szczepom bakteryjnym MRSA i Acinetobac-
ter baumannii oraz synergistyczne dzialanie z wankomycyng [15] posiada 2-amino-
5-[(p-pentylobenzoilo)amino]-1H-benzimidazol (22).

H5C

40

HN N
\C[ \>—NH2

N

H

Rysunek 17
Figure 17

22

Z kolei zwigzek 23 wykazal silng aktywno$¢ antybakteryjng, wyzsza od stoso-
wanych lekdw ampicyliny i wankomycyny [16].

i 0
| NH_ //O I
N NH °S
1T 0y
7\1 NH N)

H3C H
23

Rysunek 18
Figure 18

Kompleksy albendazolu (leku przeciwpasozytniczego) z cynkiem i kobaltem
[17] wykazujg aktywno$¢ przeciwgrzybicza i przeciwbakteryjng w stosunku do
szczepow Micrococcus lute i Escherichia coli, poréwnywalng z chloramfenikolem.
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RS
i

)

\
Albendazol CH,
Rysunek 19
Figure 19

Najwieksza aktywnos¢ wykazujg ligandy o wzorach [Zn(abz)ClL,(H20)]-3 H,0
oraz [Co(abz)CL(H20)]-3H,0, [Co(abz)Br,(H,0)]-3 H,O.

Rosyjscy badacze [18] zsyntezowali serie zwiazkéow 24a-m o wlasciwosciach
przeciwpratkowych. Pochodne te regulowaly tez wydzielanie hormondw przez gru-
czol tarczycy.

a R=H h R=CsH,
HN
QH |O )\ b R:CH3 i R:i—C5H1 1
AN =
N : C R:C2H5 J R:C6H13
N g d R=CH.CH=CH, k  R=C;His
|
R (¢ R:C3H7 1 C8H17
24 a-m f R:C4H9 m R:C9H19
g R:i-C4H9
Rysunek 20
Figure 20

Zwiazki 24a i 24b hamowaly wydzielanie hormonéw tarczycy, silniejsza od
stosowanego wzorca — leku Thiamazolu. Przeciwstawny efekt daty zwiazki 24k-m,
zwiekszajac poziom trojjodotyroniny i tyroksyny we krwi.

Pochodne 2-aminobenzimidazolu 25 obok dzialania antybiotycznego, charak-
teryzuja sie takze aktywno$cig przeciwarytmiczng [19].

4

R N
\>\N 1 2 3_ 4
aR =-CH3,R =-CzH5,R=R=-H
R3 N \

yan” bR’ =-C,Hs, R = -CoHs, R°=R"= -CH4
1.2 3 _4
R2 ¢ R =R =-CHy(CH,)3CH3, R =R =-H
1
R
25a-c
Rysunek 21

Figure 21
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Wyizolowana z morskich gabek Bromoageliferyna, zawierajaca w swej struk-
turze 2-aminocykloheksyloimidazol wykazuje zdolno$¢ hamowania biofilmu bak-
terii Gram-ujemnych Rhodospirillum salexigens. To zainspirowalo amerykanskich
naukowcéw do syntezy serii podstawionych pochodnych 2-aminobenzimidazolu
i przeprowadzenia testéw biologicznych na aktywno$¢ przeciwbakteryjna [20].
Najwyzszg zdolnos¢ hamowania biofilmu Pseudomonas aeruginosa wykazywaly:
2-amino- i 5,6-dimetylo-1H-benzimidazol.

Br
X\
o
BN
Bromoageliferyna
Z “NH
Br
Rysunek 22

Figure 22

3. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWGRZYBICZE]
2-(metoksykarbonylo)aminobenzimidazol (Karbendazym), posiada silne wtas-

ciwosci przeciwgrzybiczne. Karbendazym w 2003 r. zostal zarejestrowany w USA
i w Polsce jako lek przeciwnowotworowy [21].

h—
I

@)

\
Karbendazym CHs
Rysunek 23
Figure 23

Modyfikacja jego struktury doprowadzila do powstania: 2-acetyloamino-
1H-benzimidazolu (26a), 2-benzoiloamino-1H-benzimidazolu (26b) oraz 2-(3,5-
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dichloro-2-hydroksybenzoiloamino)-1H-benzimidazolu (27). Wykazywaly one
wyzszg aktywno$¢ grzybobdjcza niz karbendazym, zastosowany jako wzorzec.

Clyw, s,

N
H
R
Cl OH
26 a-b
a R=-CHj Cl
27
b R=
Rysunek 24
Figure 24

Serbscy badacze [22] przetestowali przeciwgrzybicza aktywnos¢ kilkunastu
pochodnych 2-aminobenzimidazolu 28 wobec szczepdw Saccharomyces cerevisiae.
Najsilniejsze aktywnos¢ przeciwgrzybiczna w tej grupie, poréwnywalna do dziata-
nia ketokonazolu i amfoterycyny B, wykazaly 1-benzylo-2-amino-1H-benzimidazol
(28a) oraz 1-benzoilo-2-amino-1H-benzimidazol (28d).

CLy
N
\R

28 a-f

R R
(0]
X /\@ .
(0]
) /\@\ .
CH3 cry
(0]
|
c f
Cl
Cl
Rysunek 25

Figure 25
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Zwigzki 29a-e oraz 30a-b w badaniach wstepnych wykazaly aktywnos¢ prze-
ciwgrzybicza [23]:

N N
Ol C0Orm
cl N R N
R1

\
R1
29 a-e 30 a-b

aR=-CgHs, R =-H ;
aR= -H, R = -CH2C6H5

1
b R = -CgH,Cl(p), R' = -H .
. bR=-H,R' =-CH,CeHsF(p)
cR= -C6H5, R = -CH2C6H4C|(p)

T 1
dR=CH2~Q R =-H
N

H
1
eR =CH2‘Q R’ =-CH,CgH,Cl(p)
N
H
Rysunek 26
Figure 26

Dzialanie przeciwgrzybiczne wykazuje 2-aminobenizmidazol potaczony koor-
dynacyjnie z cynkiem 31, miedzig lub kobaltem [24].

N
\>7NHCOOCH3
NH
NH O<S
S%Zn
s
NH—0 <—§
NH
/>7NHCOOCH3
N
31
Rysunek 27

Figure 27
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4. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWPASOZYTNICZE]

W lecznictwie jako $rodki przeciwrobacze stosowane s3: Albendazol, Meben-
dazol i Tiabendazol oraz ich strukturalne analogi. Charakteryzuja si¢ szerokim
zakresem dziatania oraz duzg aktywnoscia wobec form larwalnych. Ich mechanizm
dziatania polega na hamowaniu polimeryzacji tubuliny oraz nieodwracalnym zaha-
mowaniu przyswajania glukozy przez pasozyta, co skutkuje zmniejszeniem st¢zenia
ATP i jego obumarciem [25]. Ponadto pochodne benzimidazolu hamuja reduktaze
fumarowq i dehydrogenaze jablczanows, co dodatkowo zaburza cykl przemian
glukozy.

N
IQ\ o oo™
N NH
H Il H
O

Albendazol Mebendazol
(0] CHs o]
\ /
Ny © N )\\ A
= I SN P
N IS N
S H I H
(0]
Tiabendazol Nocodazol
] 1
E N CH3 \ CH
0 S 7 N, )\ s
4 NH >\ (6]
§\ o N N NH
0 H |
O
Luxabendazol Cyklobendazol
(0]
F N
N \ CH N J(
\>\ /\\O/ 3 O O >’NH 0-CHs
@ v || )
5 H o)
(0]
Benzelmin Flubendazol
Rysunek 28
Figure 28

W badaniach in vitro [26] kompleksy molibdenu, wanadu i pochodnych
2-amino-1H-benzimidazolu 32 wykazaly dzialanie przeciw pierwotniakowi Enta-
moeba histolytica poréwnywalne z dzialaniem metronidazolu.
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N N
)\\ )\\
\ N \ N
N O H N H
ot~ O
>M0\ + O\V<
N:{ N\( \
NH NH
32
Rysunek 29
Figure 29

Wyniki badan in vitro wykazaly [27], Ze pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu
33a-e wykazuja korzystne konformacyjne dopasowanie do czynnika chorobotwor-
czego, co stwarza mozliwo$¢ postepu w terapii leczenia zakazenn wywolanych przez
petzaka czerwonki (Entamoeba histolytica).

1

p—

R R' R”® R® R* R
R’ N a2 H H H H H
\>—NH2 b: H CIl H H H
R’ N . ¢ H C C H H
4
R R d&¢ H H Cl H CH
e¢e H Cl ClI H CH;
33 a-e
Rysunek 30
Figure 30

Bulgarscy badacze [28] otrzymali pochodne bis(benzimidazol-2-ilo)aminy
34, ktore w warunkach in vitro i in vivo wykazywaly nawet pieciokrotnie wyzsza
aktywno$¢ przeciwrobacza wobec larw wlodnia kretego (Trichinella spiralis) od
albendazolu, jako zwigzku referencyjnego. 2-amino-1-metylo-N-(1-propylo-1H-
benzimidazol-2-ylo)-1H-benzimidazol (34a), 2-amino-1-etylo-N-(1-etylo-1H-benz-
imidazol-2-ylo)-1H-benzimidazol (34b) oraz 2-amino-1-etylo-N-(1-propylo-1H-
benzimidazol-2-ylo)-1H-benzimidazol (34c) wykazaty w badaniach in vivo 100%
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skuteczno$¢ w dawce 50 i 100 mg/kg m.c. Efekt ten jest zwigzany z wprowadzeniem
drugiej czasteczki benzimidazolu. Zmiana geometrii zwigzkéw przyczynita sie do
silniejszej interakeji z czynnikiem patogennym.

N
N NH 1
@EN\>_ >\N/R

/

R N a R=-C3H; R'=-CHs
b R= -C2H5 Rl = -C2H5
¢ R=-C3H; R'=-CHs

34 a-c
Rysunek 31
Figure 31

Australijscy naukowcy [29] przeprowadzili testy na aktywnos¢ przeciwroba-
cza pochodnych 2-iminobenzimidazolu 35a-d. Ich mechanizm dzialania polega
na hamowaniu reduktazy trypanotionu. Enzym ten jest analogiczny do reduktazy
glutationowej, wystepujacej u ssakow i odpowiada za obrong antyoksydacyjng paso-
zytow. Zwigzki te stanowig potencjalnie nowa klase lekéw przeciw pierwotniakom
zrodziny Trypanosomatidae. Wykazujg one obiecujgce wlasciwo$ci, przy niskiej tok-
sycznosci wobec komorek gospodarza i braku powinowactwa do ludzkiej reduktazy
glutationu. Najwyzszg skuteczno$cig w zwalczaniu pierwotniaka z rodziny Trypa-
nosomatidae wykazaly pochodne 35a-d podstawione nastgpujacymi grupami:

R4
N a  R'=34-diCIPhCH(OH)CH, R* = CH,CH,NMe,
@N>:NH b R'=4-(MeO)PhCH(OH)CH, R*= CH,CH,N-piperydyna
\Rz ¢ R' = 4-MePhC(O)CH, R?=CH,CH,NEb
35 a-d d R'= 3,4-DiCIPhCH(OH)CH2 R*= CH2CH2N-piperydyna
Rysunek 32
Figure 32

5. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWHISTAMINOWE]

5.1. INHIBITORY RECEPTOROW H,

Sq to leki II generacji stosowane w dlugotrwalym leczeniu objawow alergii,
w leczeniu alergicznego niezytu nosa i pokrzywki [25]. W przeciwienstwie do
lekéw przeciwhistaminowych I generacji pozbawione sg dzialan niepozadanych
ze strony OUN. Antagonistami receptoréw histaminowych H, s3: Astemizol
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(1-(p-fluorobenzylo)-2-((1-(2-(p-metoksyfenylo)etylo)piperyd-4-ylo)amino)-
benzimidazol) oraz Mizolastyna (1-(p-fluorobenzylo)-2-((4-(N-(3,4-dihydro-4-
okso-pirymidyn-2-ylo)metyloamino)piperyd-1-ylo)amino)benzimidazol). Astemi-
zol (w Polsce Hismanal) nie przenikal do OUN, dobrze wchtanial sie z przewodu
pokarmowego, mogl by¢ stosowany przez kierowcéw. Jednakze z powodu dzialania
kardiotoksycznego zostal w Polsce wycofany z lecznictwa, a jego aktywny metabolit
Norastemizol jest obecnie w fazie badan klinicznych [2].

iy R

CH
F 3 .

Mizolastyna

oY,
Q

F

Astemizol

Norastemizol

Rysunek 33
Figure 33

Antagonisci receptoréw H, polozonych w OUN s3 potencjalnymi lekami prze-
ciw bezsennosci. Pochodne 2-aminobenzimidazolu 36-38 w testach in vitro wyka-
zaly wlasciwos$ci antagonistyczne wobec osrodkowych receptoréw histaminowych
(30, 31].
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Hj

_CHs

N\ g N\>7 G/N\CH
N
N N\L

H3CO
36 37
\> Q J\
F
38
Rysunek 34
Figure 34

Aktywnos¢ przeciwhistaminowa posiadajg zwiazki 39a-c [31]:

R
! R = -CH,CH,CgH,OCH;

N
1
/>—NH aR
N 1
bR = -CH2C6H5
1
cR = -CH2C6H4F(p)

-H,

NR
39 a-c

Rysunek 35
Figure 35

Zwigzki przedstawione wzorem ogélnym 40 wykazywaly antagonizm
do receptoréw histaminowych oraz receptora tachykininowego [32]. Moze to
by¢ korzystne w leczeniu alergii, astmy oraz choréb jelit wlacznie z choroba

Le$niewskiego—Crohna.
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Ar
R N
I 1
T o
4
R
40
1 2
R =-H, -halogen, -OCF3, alkil, alkiloksy R = -H, tetrazoil, triazolil
3 4
R =-H, -halogen, alkil, alkiloksy R =-H, alikl, allil, 2-butenyl

Ar = (nie)podstawiony Ph, (nie)podstawiony 2-naftyl, (nie)podstawiony pirydyl, (nie)podstawiony tienyl

Rysunek 36
Figure 36

5.2. INHIBITORY RECEPTORA H,

W 1988 r. Orsetti i Oggero zbadali zdolno$¢ blokowania receptora H, przez
benzimidazolowe analogi ranintydyny. Najwyzszg aktywno$¢ wykazywala pochodna
41a w stosunku do ranitydyny, stosowanej jako zwigzek referencyjny [33].

R
N™ N
p i
N aR=-H d R=-CHj
—N /A S NH
cR=-Cl fR=-CN
41 a-f
Rysunek 37
Figure 37

5.3. INHIBITORY RECEPTORA H,

Pobudzenie presynaptycznych receptoréw H, hamuje synteze i wydzielanie
histaminy przez neurony histaminergiczne [1]. Zablokowanie tych receptoréow
polozonych na niehistaminergicznych neuronach hamuje uwalnianie neurotrans-
miteréw: acetylocholiny, noradrenaliny, dopaminy i serotoniny.

Wysoka gesto$¢ receptoréw H, w osrodkowym uktadzie nerwowym sugeruje
potencjalne, terapeutyczne dzialanie antagonistow tych receptoréw w niektdérych
chorobach np: epilepsji, schizofrenii, nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD),
chorobie Alzheimera [34].

Wrhoscy uczeni [35-37] zsyntezowali seri¢ pochodnych 2-aminobenzimidazolu
42a-j i 43 o potencjalnej aktywnosci antagonistycznej w stosunku do presynaptycz-
nych receptoréw H,
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R N R N
\(;[ D—nH \C[ i
N N
H

H

— N NH
HN N
42 a 43
aR=H dR=0CH; g R = CONHCH;
bR=Cl e R=nC4Hyg h R=NH,
cR=NO; fR=COOC,Hs iR=CH,
jR=CF;

Rysunek 38
Figure 38

Najwyzszg aktywnos¢ wykazaty pochodne: 2-{6-(piperydyn-1-ylo)heksyloami-
no}-1H-benzimidazol (44) i 2-[5-(p-chlorofenoksy)butyloamino]-1H-benzimidazol

(45) [36].
N N
CLye U
N (CHy)n N (CH2)n
H / H

44 45
n=345,6,78
Rysunek 39

Figure 39

W odrdéznieniu od pozostatych inhibitoréw aktywne pochodne 46 i 47 sa pod-
stawione w pozycji 6 oraz posiadaja wolng grupe aminowa w pozycji 2 [36].

n=345 46 n=456 a7

Rysunek 40
Figure 40
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5.4. INHIBITORY RECEPTORA H,

W ostatnich latach odkryto nowy podtyp receptoréw histaminowych - H,
ktore zlokalizowane sag w komdrkach ukladu immunologicznego. Odpowiadaja one
za indukowanie chemotaksji eozynofili i mastocytow.

Pierwszym inhibitorem receptoréw H, byt zwigzek 48 otrzymany przez Jabto-
nowskiego [38].

N
\
CHj
48
Rysunek 41
Figure 41

Terzioglu i wspolpracownicy [39] zsyntezowali piperazynowe pochodne
2-aminobenzimidazolu. Ustalili zalezno$¢ miedzy budowg a zdolnoscia blokowa-
nia receptoréw H,. Aktywno$¢ antagonistyczng wobec tego receptora wykazata

pochodna 49.
Cl N
N
@: D VY
N >7N N—CHj
/

Ho

49

Rysunek 42
Figure 42

2-acetyloaminobenzimidazol (50) i 2-[p-(metylo)-piperazynylokarbamoilo]
benzimidazol (51) charakteryzowaly si¢ najsilniejsza zdolnoscig do inhibicji recep-
toréw histaminowych typu 4-ego.

50 51

Rysunek 43
Figure 43
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PODSUMOWANIE

Uktad 2-aminobenzimidazolu (1) wystepuje juz w ponad 30 zarejestrowanych

srodkach leczniczych o réznorodnej aktywnosci biologicznej: w lekach przeciwwi-
rusowych, przeciwrobaczych, przeciwhistaminowych, s3 one takze metabolitami
inhibitoréw pompy protonowe;.

Obecnie prowadzone s3 syntezy i badania biologiczne nowych pochodnych

2-aminobenzimidazolu oraz modyfikacje budowy istniejacych juz lekéw i zwigzkow
aktywnych biologicznie.
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ABSTRACT

2-Aminobenzimidazole occur in a broad spectrum of drugs and pharmacolo-
gical agents with hypotensive [26], antihistaminic, immunotropic [16], antiarrhyth-
mic [25], analgesic [21, 22] or antiaggregatory properties [27].

There are 30 drugs, 2-aminobenzimidazole derivatives, registered in the world
which exhibit diverse pharmacological activities. Carbendazim is an antifungal
drug, but in 2003 it has been registered as anticancer [1]. They are also voltage sen-
sitive calcium channel blockers [33], inhibitors of vascular endothelial growth factor
[12].

The main goal of this article is to present a various biological activity of
2-aminobenzimidazole derivatives. During the past 20 years the biological activity
of 2-aminobenzimidazole have been studied.

Based onareviewofthe chemicalliterature, derivatives of 2-aminobenzimidazole
showed a multipharmacological effects such as hypotensive effect [28], anti-
inflammatory effect [20] or antibacterial activity. Some chemical compounds, which
contain in their structure 2-aminobenzimidazole system inhibit neurodegeneration
and in the future they may be used in a treatment of Alzheimer’s disease or Parkin-
son’s disease [32]. Some of described derivatives of 2-aminobenimidazole can be
used in a treatment of metabolic syndrome and diabetes [38].

Synthesis of new 2-aminobenzimidazole derivatives with anticancer activity is
now one of the most important direction of research conducted on this group of
compounds.

Present compounds exhibit anticancer, antiproliferate, neuroprotetic and
antiinflaminatory activity. Some of them can be used in a treatment of diabetes and
hypertension.

Keywords: 2-aminobenzimidazole derivatives, biological activity
Stowa kluczowe: pochodne 2-aminobenzimidazolu, aktywno$¢ biologiczna
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KSp

HDAC
CDK

VEGEF - R2

PHA
TNF
ITK

NK
ATP
IRAK-4

p38 MAP

LOX
LPO
NOS
BACE
VSCC

GCGR
hGIP
hGLP-1
ARL2
MCH

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

kinezyny wrzeciona podzialowego (ang. kinesin spin-
dle protein)

deacytelaza histonowa (ang. histone deacetylase)
kinaza zalezne od cyklin (ang. cyclin-dependent
kinases)

czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego (ang. vas-
cular endothelial growth factor)

titohemaglutynina (ang. phytohemagglutinin)

czynnik martwicy guza (ang. Tumor Necrosis Factor)
kinazy indukowane interleuking 2 (ang. intracellular
tyrosine kinase)

komorki ,,naturalni zabdjcy” (ang. Natural Killer)
adenozynotrifosforan (ang. adenosine-triphosphate)
kinaza 4 zwigzana z receptorem interleukiny 1 (ang.
interleukin-1 receptor-associated kinase 4)

kinaza aktywowana mitogenem (ang. P38 mitogen-
activated protein kinases)

lipooksygenaza (ang. lipoxygenase)

lipoperoksydaza (ang. lipoperoxidase)

syntetaza tlenku azotu (ang. nitrogen oxide synthetase)
beta-sekretaza 1 (ang. Beta-secretase I)

napieciowo zalezne kanaly wapniowe (ang. voltage
sensitive calcium channel)

receptor glukagonowy (ang. glucagon receptor)
podtyp receptora glukagonozaleznego

podtyp receptora glukagonozaleznego

reduktaza aldozy (ang. Aldose reductase)

melanina (ang. Melanin-concentrating hormone)



AKTYWNOSC BIOLOGICZNA POCHODNYCH 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU. CZESC I 843

WPROWADZENIE - AKTYWNOSC BIOLOGICZNA POCHODNYCH
2-AMINOBENZIMIDAZOLU

W poprzednim artykule zostaly zaprezentowane wybrane leki oraz nowe
pochodne 2-aminobenzimidazolu (1) o aktywnosci: przeciwwirusowej, przeciw-
bakteryjnej, przeciwgrzybicznej, przeciwpasozytniczej, a takze przeciwhistamino-
wej. W tej cze$ci zostang przedstawione wybrane zwigzki o dziataniu przeciwnowo-
tworowym in vitro, immunotropowym, przeciwzapalnym, neuroprotekcyjnym oraz
stosowane w chorobach metabolicznych.

Oy
N
H

1

Rysunek 1
Figure 1

1. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE]

Lek przeciwgrzybiczy Karbendazym - 2-[(metoksykarbonylo)amino]-1H-benz-
imidazol w 2003 roku zostal wprowadzony do lecznictwa jako lek przeciwnowo-
tworowy. Zwigzek ten poprzez hamowanie uktadu mikrotubuli wykazuje dziatanie
antyproliferacyjne. Najwicksze stezenie lek osiaga w zZotadku oraz jelitach po poda-

niu doustnym [1].
N
\>—NH
N >:o
H

(0]
\
CH3
Karbendazym
Rysunek 2
Figure 2

Integryny sg czgsteczkami adhezyjnymi bton komérkowych, ktore uczestnicza
w komunikacji wewnatrzkomoérkowej i komunikacji miedzy komérkami a macierza
pozakomorkows Ich inhibitory moga hamowa¢ angiogenez¢ w procesach rozro-
stowych nowotworéw. Moga takze przeciwdziata¢ adhezji komorek rakowych do
tkanek organizmu, przez co zmniejszaja ryzyko przerzutéw [2]. Do inhibitoréow
integryn « f3, naleza pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu, ktére zawierajg w swej
strukturze ukfad 1H-benzo[b]azepiny 2a i 2b [3].
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0O
N
NH\/R——NH—</
0] N :: ::
N H aR=
OH bR= 4<:>7
)
2 a-b
Rysunek 3
Figure 3

Bialka motoryczne, ktére uczestnicza w procesie mitozy to kinezyny wrzeciona
podzialowego (KSP). Ich inhibitory, poprzez zakldcenie procesu prawidlowego
formowania wrzeciona podzialowego, doprowadzajg do apoptozy komorki. Takie
wlasciwosci posiadajg zwiazki 3a-e [4].

R2
R3
(0] R R R’
R1 N\ a -OH -SO,CHj3 -H
)—NH b NH, -SCH; -H
N Fa
¢ -NH; -OCHj3 -F
d -NH; -SO,NH, -H
3 a-e € -NHZ -SOzNHz -H
Rysunek 4
Figure 4

Seria zasad Schiffa 4a-j, pochodnych 2-aminobenzimidazolu i podstawionych
benzaldehydéw otrzymana przez polskich naukowcow wykazywata aktywnos¢ anty-
proliferacyjng in vitro wobec komorek linii nowotworéw: SW-707 (rak odbytnicy)
oraz HCV 29T (rak pecherza moczowego), A549 (niedrobnokomoérkowy rak ptuc),
T47D (rak piersi) [5]. Najsilniejsze dzialanie wykazaly pochodne 4d i 4e.

Redukcja wigzania azometinowego w zasadach Schiffa 4a-j, data benzylopo-
chodne 5a-j o wyzszej aktywnosci antyproliferacyjnej in vitro niz substraty. Naj-
wigkszg aktywno$¢ wykazaty: 2-(p-bromofenyleno)amino-1H-benzimidazol (5e),
2-(p-chlorofenyleno)amino-1H-benzimidazol (5f) oraz 2-(p-nitrofenyleno)amino-
1H-benzimidazol (5j).
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N N
S S
N CH—Ar N CHy=Ar
H H
4aj 5 aj
a A= @%Hg f A= 4©—o|
Qe
b g
OCH3 cl
OCHj
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= Ar=
e DD
Br O5N
e A= —@—Br i A= 4©7N02
Rysunek 5
Figure 5

Uzyskane pochodne poddano acylowaniu chlorkiem cynamoilu, a 1-cynamoilo-
2-(o-bromofenyleno)amino-1H-benzimidazol (6) charakteryzowal sie najwigksza
aktywno$cia antyproliferacyjng in vitro [5].

N
\>—NH
N Br
CH—CH
2
6
Rysunek 6

Figure 6
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2-(p-nitrocynamoiloamino)benzimidazol (7) oraz 4-(p-chlorofenyleno)-1,2,-
3,4-tetrahydropirymido[1,2-a]benzimidazol-2-on (8) wykazywaly aktywnos¢
wobec réznych, ludzkich linii komdrek nowotworowych: A549 (niedrobnokomor-
kowy rak ptuc), T47D (rak piersi), SW707 (rak odbytnicy). HCV29T (rak peche-
rza moczowego). Ich aktywno$¢ mozna wigza¢ m.in. z obecnoscig grupy nitrowej
i chloruw pierécieniu aromatycznym [6]. Stwierdzono réwniez, ze benzylopochodne
wykazuja wyzsza aktywnos¢ antyproliferacyjna in vitro od zasad Schiffa.

—
) \ Q
o)_\_<j>7No2 N)\

N
8 H

Cl

Rysunek 7
Figure 7

Kontynuujac prace, w wyniku reakcji kondensacji 2-aminobenzimidazolu
zwybranymihalogeno-1,3-diketonamioraz aldehydami a-halogenocynamonowymi
otrzymano serie tricyklicznych zwigzkéw 9 a-d i 10 [7]. Byly one aktywne in vitro
wobec linii komérkowych ludzkich nowotworéw: SW707 (rak odbytnicy), CCREF/
CEM (biataczka) oraz Du 145 (rak prostaty).

H3C R1 \
N
s
~ N _—NH
N N

9 a-d 10

1 2
aR'=H R =-CF; cR =-Cl, R =-CHs
1 2 1 2
bR'=-H,R°=-CCIF, dR'=-H, R"=-CgHs(p)F
Rysunek 8
Figure 8

W reakcji zasad Schiffa z -diketonami uzyskano nowe tricykliczne pochodne
1H-pirymido[1,2-a]benzimidazolu 11a-c, charakteryzujace si¢ aktywnos$cig anty-
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proliferacyjng in vitro, wobec linii komdrek nowotworowych: P388 (bialaczka
mysia), A549 (rak ptuc) oraz SW707 (rak odbytnicy) [8].

a R= -CH3 Ar = 4@'6 3
H3C
R
—
N
b R = Ar = B
)Q Ar < > < > r
N
N
H
11a-c c R=© Ar=4©'OCH3
H;CO
Rysunek 9
Figure 9

Wloscy uczeni przeprowadzili szereg syntez pochodnych benzimidazolo-
[2,1-b]chinazoliny 12a-e, ktore wykazywaly znaczacg aktywnos¢ antyproliferacyjna
in vitro wobec komorek ludzkich linii nowotworéw: HL-60 (biataczka), HeLa (rak
szyjki macicy) oraz A-431 (rak nablonka ptaskiego) [9]. 6-(dimetyloaminoetylo)
benzimidazo([2,1-b]chinazolin-12(6H)-on (12a) oraz 6-(S-etanoloaminoetylo)benz-
imidazo[2,1-b]chinazolin-12(6H)-on (12e) wykazaly najsilniejsze dziatanie, poréw-
nywalne do leku referencyjnego - Eliptycyny.

O\\ a R = -CH,CH,N(CH3),
\ b R = -CH,CH,CH,N(CH3),
/ )Q ¢ R = -CH,CH,N(CoHs)s
N
']‘ d R = -CH,CHoCH,N(CoHs),
R 12 a-e
e R = -CH,CH,NHCH,CH,OH
Rysunek 10
Figure 10

Kanadyjscy badacze [10] przeprowadzili synteze i badania cytotoksycznosci
pochodnych 2-aminobenzimidazolu 13. Niektdre z otrzymanych zwigzkéw wykazy-
waly zdolno$¢ inhibicji deacetylazy histonowej (HDACs). Regulowaty wiec ekspre-
sje genow supresorowych p21"**"“*! oraz hamowaty proliferacje ludzkich komérek
nowotworowych. Dodatkowo w zaleznosci od dawki prowadzily do zatrzymania
ich cyklu komorkowego. W badanich in vitro pochodne te dzialaly w nieznacznym
stopniu na zdrowe komorki, a w badaniach in vivo nie stwierdzono spadku masy
ciala, co jest przejawem braku toksycznosci nowych zwigzkow.
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I
e

13

Rysunek 11
Figure 11

Pochodne aminobenzimidazolu 14 i 15, ktére zawieraly w swojej strukturze
w pozycji 5 pirymidyne naleza do inhibitoréw kinazy CDK [11]. Otrzymane zwigzki
wykazywaly in vitro wysoka aktywnos¢ i selektywnos$¢ wobec CDK1.

H
N

/> /Ar
N Y
HN y H
X XX N
\N | N >
| /)\ Ar /)\ N/
N 'l\l/ N NH

R
14 15
Y =N, Ar = -NH,
Y = 0, Ar = -OH lub -SH

Rysunek 12
Figure 12

Hughes i wspdlpracownicy [12] zsyntetyzowali serie zwigzkow, bedacych inhibito-
rami kinazy VEGF-R2. Moga one by¢ przydatne jako $rodki hamujgce neowaskula-
ryzacje w przebiegu retinopatii lub nowotwordw. Wtasciwosci przeciwangiogenne
wykazywala pochodna 2-aminobenzimidazolu 16.
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Rysunek 13
Figure 13

W 2011 r. chorwaccy naukowcy [13] przedstawili serie nowych zasad Schiffa.
Czternascie otrzymanych pochodnych 17a-n hamowalo proliferacje réznych linii
komoérkowych ludzkich nowotworéw w testach in vitro. Najwyzsza aktywnos$¢
wykazywaly pochodne 17k i 171, jednakze cechowaly sie cytotoksycznoscia in vitro
w stosunku do ludzkich fibroblastow.
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fR = -CH, D
gR=NO, A S
Rysunek 14
Figure 14

Wysoka aktywnos¢ cytotoksyczng w badaniach in vitro wobec komorek chio-
niaka ludzkiego wykazaly kompleksy 2-aminobenzimidazolu z rutenem 18 [14].
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Utworzenie wigzania koordynacyjnego umozliwia obecnos¢ wolnej pary elektrono-
wej przy atomie azotu w 2-aminobenzimidazolu.

A a c
N N \/ N
T | Oyl )
N N /\ N
H X Hcl H c H
18
Rysunek 15
Figure 15

Egipscy uczeni zsyntezowali seri¢ zasad Mannicha, pochodnych tiazolino- lub
benzimidazoloizatyny. Najwyzszg aktywnos¢ przeciwko komdrkom hormonozalez-
nego raka piersi (MCF-7) wykazywaly pochodne 19a-c. Zwigzkiem referencyjnym
testow byla doksorubicyna [15].

/ \ R =
aR= —N 0] eR=
sy ~
N/< —N
/ N bR= —N N
H /
—O0
N H3CO
R
N
\
19 a-c R
Rysunek 16
Figure 16

2. POCHODNE O AKTYWNOSCI IMMUNOTROPOWE]

Pochodne 4-arylo-1,2,3,4-tetrahydropirymido[1,2-a]benzimidazol-2-onu 20 a-c
oraz 2-cynamoilopochodne 21 a-c poddano badaniom na aktywno$¢ immunosu-
presyjnag [16]. Zbadano ich wplyw na fitohemaglutyning (PHA) oraz na mieszane
kultury limfocytéw indukowane proliferacjg jednojadrzastych komérek krwi obwo-
dowej. Jako lek referencyjny w badaniu aktywnosci immunotropowej zastosowano
cyklosporyne A.

Najsilniejsza inhibicje proliferacji limfocytéw in vitro wykazywaly: 4-(4-chlo-
rofenyleno)-1,2,3,4-tetrahydropirymido[1,2-a]benzimidazol-2-on (20 c) i 2-(4-nitro-
cynamoiloamino)-1H-benzimidazol (21c). Zwiazki 20a-c oraz 21c dodatkowo
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hamowaty wydzielanie cytokiny TNF , indukowanej bakteryjnym lipopolisachary-
dem. Jednocze$nie charakteryzowaly si¢ one niska toksycznoscia.

@[N\%NH @[\}M
\ =

N
H

20 a-c 21 a-c

—@—oom aAr= —Qfocm
OCHj3
b Ar = §:> b Ar= @
o,N

Rysunek 17
Figure 17
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=
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4-metylo-2-fenylo-1,2,3,4-tetrahydropirymido[1,2-a]benzimidazol (22) wyka-
zal aktywno$¢ imunosupresyjna silniejsza od leku referencyjnego - cyklosporyny A.
Z kolei 2-cynamoiloamino-1H-benzimidazol (23) hamowal odpowiedZ humoralng
ukladu immunologicznego, nasilajac jednoczesnie odpowiedz typu komoérkowego
[17].

N\ NH 9

H3C

22 23

Rysunek 18
Figure 18

Przedmiotem badan amerykanskich naukowcéw byly nowe pochodne benz-
imidazolu 24-26 selektywnie hamujgce aktywno$¢ indukowanej interleuking-2
kinazy limfocytow T (ITK) [18]. Kinaza ta ulega ekspresji nie tylko w limfocytach T,
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ale rowniez w komorkach tucznych i w komoérkach NK, stymulujac je do proceséw
obronnych. Badania na zwierzetach, w ktérych wykazano, ze osobniki z niedoborem
ITK wykazujg znacznie zmniejszong odpowiedz zapalng na alergeny, potwierdzily
jej kluczows role w aktywacji komoérek T. W zwigzku z tym inhibitory ITK moga
okaza¢ sie skutecznymi §rodkami immunosupresyjnymi lub przeciwzapalnymi.

HBC\
/\©i\>7
/ NH,
24 /
Rysunek 19
Figure 19
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25 26
Rysunek 20
Figure 20

W 2009 roku zsyntezowano zwigzki wykazujace wyzszg site dziatania i selektyw-
nos¢ wzgledem ITK [19]. Punktem uchwytu pochodnych 2-aminobenzimidazolu
z kinazg jest lezacy w poblizu miejsca wiazania ATP rejon zawiasowy (KSP), zawie-
rajacy szereg funkcjonalnych grup, ktére wchodza w korzystne interakcje z nowymi
zwiazkami. Wykazano, ze obecnos¢ wigzania podwojnego przy rdzeniu benzimida-
zolu oraz pierscienia heterocyklicznego w zwiazku zwigksza powinowactwo i sile
hamowania ITK. Zwigzek 27 okazat si¢ najsilniejszym zarejestrowanym inhibitorem
ITK.
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Rysunek 21
Figure 21

3. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWZAPALNE]

Rodzina biatek NODI1 pelni wazna rol¢ we wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej, rozpoznajac réznorodne struktury bakteryjne. Pod wptywem kontaktu
z antygenem bakteryjnym nastepuje aktywacja réznorodnych $ciezek sygnatowych,
waznych w zakazeniach bakteryjnych i stanach zapalnych. Polimorfizm biatek
NODL1 jest prawdopodobnie powigzany z wieloma chorobami autoimmunologicz-
nymi np. sarkoidozg, chorbg Crohna, a takze astmg czy stwardnieniem rozsianym.
Przebadane pochodne 2-aminobenzimidazolu, zawierajace w pozycji 1 podstawniki
arylosulfonowe 28a-e, byly selektywnymi inhibitorami bialek NOD1 i moga by¢
potencjalnymi lekami w zaburzeniach immunologicznych [20].

N
\>~NH
2 X = -CHs, -Cl, -OCHg, -H, -NO,
N
\

SO,CgHyX
28 a-e

Rysunek 22
Figure 22

Analogami indometacyny o dziataniu przeciwzapalnym sa: 1,3-dietoksykarbo-
nylometylo-2-imino-2,3-dihydro-1H-benzimidazol (29) oraz 1-etoksykarbonylo-
metylo-2-(4-chlorobenzoilo)imino-2,3-dihydro-1H-benzimidazol (30). Pochodne
kwasu octowego 31 i 32 wykazaly dodatkowo dzialanie przeciwbdlowe [21].
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Figure 23

Antagonisci receptora interleukininy-1 zwigzanego z kinaza 4 (IRAK-4) sa
potencjalnymi lekami przeciwzapalnymi. Inhibitorami tego receptora sa N-(1H-
benzimidazol-2-ylo)-3 nitrobenzamid (33a) oraz N-(1-butylo-1H-benzimidazol-2-
ylo)-3-nitrobenzamid (33b).

Modyfikacja struktury zwigzkéow 33a i 33b pozwolifa na uzyskanie silnych
antagonistow receptora IRAK-4. Najsilniejszg aktywnos¢ wykazaty: N-[1-(2-hydro-
ksyetylo)-1H-benzimidazol-2-ylo]-3-nitrobenzamid (33c) i N-{1-[2-(morfolin-4-
ylo)etylo]-1H-benzimidazol-2-ylo}-3-nitrobenzamid (33d) [22].

a R=H
T
R=

~ on

d R = \/\N/\
33ad NO, K/

Rysunek 24
Figure 24

Kinaza p38 MAP odgrywa wazng role w patogenezie ostrego i przewlektego
stanu zapalnego. Amerykanscy uczeni [23, 24] uzyskali pochodne 2-amino-1H-
benzimidazolu 34a i 34b, ktére w badaniach in vitro i in vivo na szczurach, hamo-
waly kinazy p38 MAP, przez co wykazaly wysoka aktywno$¢ przeciwzapalng. Cha-
rakteryzowaly sie takze dobrg dostepnoscia biologiczna.
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Rysunek 25
Figure 25

Greccy naukowcy [25] opracowali i przedstawili metode bezposredniej syntezy
zasad Schiffa 35, oraz pochodnych tricyklicznych 3-oksopirymido[1,2-a]benzimi-
dazolu 36 zgodng z zasadami ,,zielonej chemii”. Otrzymane zasady Schiffa sg inhibi-
torami enzymow lipooksygenazy (LOX) oraz lipoperoksydazy (LPO). Najwyzsza
aktywno$¢ wykazywaly pochodne 35e, 35h, 35i oraz 36a, 36e, 36f. Jednak byly
one cytotoksyczne in vitro wobec ludzkich linii komérkowych, co nie pozwala na
wykorzystanie ich do celéw medycznych. Pochodne 35i i 35g wykazywaly mniejsza
cytotoksycznos¢, a zwigzki 36¢, 36e i 36f moga by¢ ewentualnie wykorzystane jako
inhibitory w nizszym stezeniu.
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Rysunek 26
Figure 26

Pochodne 2-aminobenzimidazolu, zawierajagce w swojej strukturze 1,5-tetra-
hydrobenzazepinon 37 wykazuja silng aktywnos$¢ hamujacg receptor integrynowy
(« 3,), i moga by¢ stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow czy
osteoporozy [26]. Najaktywniejszy w tych badaniach okazal si¢ zwigzek, zawierajacy
w pozycji 7 ugrupowanie metoksylowe.



856 W.P. NAWROCKA, A. NOWICKA, H. LISZKIEWICZ

spacer

OH

" -H

N

—NH :
—NH
(o =)
spacer
/] NH —NH
o)
NZ - OCHj
—NH :

' -Cl

7

Rysunek 27
Figure 27

4. POCHODNE ODDZIALYWUJACE NA UKEAD SERCOWO-
NACZYNIOWY

2-Amino-4-(1-metylopropylo)pirymido[1,2-a]benzimidazol (38a) i 2-amino-
-4-(1-etylopropylo)-7,8-dimetylopirymido[1,2-a]benzimidazol (38b) wykazaly aktyw-
nos$¢: antyarytmiczng oraz stabg bakteriostatyczng [27].
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Rysunek 28
Figure 28

Pochodne 1-etylo-1,2,3,4,-tetrahydropirymido[1,2-a]benzimidazolu 39a i 39b
oraz 10-etylo-2,3,4,10-tetrahydropirymido[1,2-a]benzimidazolu 40a i 40b wyka-
zaly w badaniach in vitro dzialanie hipotensyjne a takze antyagregacyjne [28]. Dzia-
taly one silniej niz Dibazole i podobnie jak Apressin, zastosowane w testach, jako
zwiazki referencyjne.
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Rysunek 29
Figure 29

Rosyjscy uczeni [29] zsyntezowali serie¢ pochodnych imidazo[l,2-a]benz-
imidazolu. W badanich in vitro wykazaly one dzialanie antyarytmicze 41la-d,
a takze antyagregacyjne na plytki krwi 41a-c, ponadto wplywaly na pobudliwos¢
miesnia sercowego. Dodatkowo 9[2-(dimetyloamino)etylo]-2-(1-metyloamino-1-
H-benzimidazol-2ylo)-2,9-dihydro-3H-imidazo[1,2-a]benzimidazol (41a) i 9[2-
(dimetyloamino)etylo]-2-(5-tiofen-2-ylo)-2,9-dihydro-3H-imidazo[1,2-a]benz-
imidazol (41c) wplywaly na pobudliwos¢ kardiomiocytéw oraz posiadaly aktywnos¢é
antyoksydacyjng wyzsza od zwiazku referencyjnego - Ionolu.

41 a-d
1

R R
\57 /CH3
\CH3 CHs

v 3 {0

CHs
¢ Br/Q\ /\/N\CH
/ \ [
d [?\ NN o
Rysunek 30

Figure 30
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Pochodne 42 i 43 dzialaly przeciwarytmiczne oraz obnizaly ci$nienie krwi
[30]:

COOR
] R = Me, Ph, 1-naftyl
R
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2
R 42
COO(CH,),R ) )
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1
NT X—R R' = Me, Ph
):N n=2.3
N
l
H3C
43
Rysunek 31

Figure 31
2-Amino-1-metyloamino-benzimidazol (44) jest selektywnym inhibitorem
neuronalnej NOS. Moze by¢ uzyty w leczeniu uzaleznien i udaréw [31].
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Rysunek 32
Figure 32

Modyfikacja chemiczna jego struktury doprowadzila do otrzymania zwigzkow
45a-e, ktore powodujg skurcz naczyn krwiono$nych i znaczny wzrost cisnienia
krwi.
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Rysunek 33
Figure 33

Przedstawione wzorami zwigzki 46-49 wykazuja aktywno$¢ przeciwmiazdzy-
cowy [32]:

48 CHs 49

Rysunek 34
Figure 34

Wplyw na zaburzenia rytmu serca wykazuje 1-metylo-2-(4-metylosulfonylo-
aminofenylenosulfonylo)metyloaminoetylometyloamino)-benzimidazol (50) oraz
pochodne 51152 [33]:
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Rysunek 35
Figure 35

5. POCHODNE O DZIALANIU NEUROPROTEKCYJNYM

Beta-sekretaza (BACEL) jest enzymem degradujacym biatko prekursorowe -
amyloid do B-amyloidu, ktéry formuje plytki odgrywajace wazna role w patogenezie
choroby Alzheimera. Selektywnymi inhibitorami BACE1, pochodnymi 2-amino-
1H-benzimidazolu, sg zwigzki 53a i 53b [34].
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Rysunek 36
Figure 36
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Mechanizm dzialania niektérych lekéw neuroprotekeyjnych polega na powstrzy-
maniu naplywu jonéw wapnia do wnetrza komorki nerwowej po udarze. Do
antagonistow napieciowo-zaleznych kanatéw wapniowych (VSCC) nalezy 1-(2,5-
dimetoksyfenylo)-5-(trifluorometylo)-2-amino-1H-benzimidazol (54). Dziala neu-
roprotekcyjnie, poprzez hamowanie naptyw jonéw Ca** do neuronu, co zostalo udo-
wodnione w badaniach in vivo [35].

H3CO
54

Rysunek 37
Figure 37

7. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIW CHOROBOM
METABOLICZNYM

Analogi 2-aminobenzimidazolu skutecznie blokuja watrobowy receptor dla
glukagonu, co skutkuje zlagodzeniem hiperglikemii w cukrzycy typu 2. Antago-
nisci receptora glukagonowego (GCGR) hamuja indukowang glukagonem produk-
cje glukozy oraz obnizajg glikemie. Kim i wspolpracownicy [36] otrzymali serie
pochodnych 2-aminobenzimidazolu o dzialaniu przeciwcukrzycowym. Antagoni-
sta receptora GCGR jest 4-{[(5-trifluorometylo-1-metylo-1H-benzimidazol-2-ylo)-
(4-tert-butylo-cykloheksylo)amino]metylo}-N-(1H-1,2,3-triazol-5-ylo)benzamid
(55). W badaniach in vivo na zwierzetach skutecznie obnizal poziom glukozy we
krwi oraz posiadat dobre parametry farmakodynamiczne po podaniu doustnym
[36]. Nowe zwigzki wykazuja dobra selektywno$¢ wzgledem receptoréw hGIP
i hGLP-1, przez co reguluja wydzielanie glukozy zalezne od poziomu glukagonu. To
klasyfikuje je jako potencjalne leki hipoglikemizujace.
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Figure 38

Redukcje glukozy do sorbitolu katalizuje enzym reduktaza aldozy (ALR2).
W wyniku przediuzajacej si¢ hiperglikemii nastepuje gromadzenie sie sorbitolu,
ktory powoduje osmotyczne uszkodzenie komorek nerwowych i za¢me [37]. Selek-
tywnym inhibitorem ALR2 jest kwas (9-benzylo-3,4-diokso-3,4-dihydro[1,2,4]-
triazyno[4,3-a]benzimidazol-2-ylo)octowy (56). Charakteryzuje si¢ on dzialaniem
podobnym do uzytego wzorca — sorbinilu. W testach in vivo na zwierzetach sku-
teczne zapobiegal wystepowaniu zaémy spowodowanej przewlekly hiperglikemia
(38].
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Rysunek 39
Figure 39

Do endogennych substancji zwigkszajacych apetyt nalezy wydzielany w pod-
wzgdrzu hormon koncentrujacy melanine (MCH). Antagonisci receptora MCH
sg potencjalnymi lekami w terapii otylosci. N-{2-[metylo(izopropylo)amino]-1H-
benzimidazol-6-ylo}-5-(4-fluorofenyleno)-pirazyno-2-karboksyamid (57) w bada-
niach in vitro wykazal silny antagonizm wobec receptoréow MCH, a takze dobra
penetracje przez barier¢ krew-mozg [39].
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Figure 40

Inhibitory reduktazy aldozy (ALR2) wplywaja na czgstos¢ wystepowania powi-
ktan wynikajacych z hiperglikemii. Wloscy naukowcy [40] otrzymali nowa klase
inhibitoré6w ALR2, pochodnych [1,2,4]triazyno[4,3-a]benzimidazolu 58. Najsilniej-
sze dzialanie wykazywat zwigzek 58c.
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Figure 41
PODSUMOWANIE

Od wielu lat duzym zainteresowaniem chemikéw i farmakologéw cieszg sig
2-amino-1H-benzimidazolu (1) i jego pochodne. Uklad 2-aminobenzimidazolu (1)
wystepuje juz w ponad 30 zarejestrowanych lekach o réznorodnej aktywnosci bio-
logicznej: w lekach immunotropowych, przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych
oraz przeciwwirusowych. Pochodne 2-aminobenzimidazolu (1) sg takze antagoni-
stami wszystkich typdw receptoréw histaminowych (H1, H2, H3 i H4).

Modyfikacje i optymalizacje strukturalne czgsteczki 2-amino-1H-benzimi-
dazolu (1) doprowadzily do uzyskania szeregu nowych zwigzkéw wykazujacych
obiecujacy potencjal biologiczny. Obecno$¢ ugrupowania guanidynowego w czas-
teczce 2-aminobenzimidazolu, wkomponowanego w jego strukture, daje mozli-
wos¢ syntezy pochodnych o réznej budowie chemicznej: podstawionych lub

policyklicznych.
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ABSTRACT

Deltorphin I (Tyr-p-Ala-Phe-Asp-Val-Val-Gly-NH,) and dermorphin (Tyr-p-Ala-Phe-
-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH,) are natural opioid peptides that have been isolated from the
skin of South American frogs [1]. The presence of p-amino acid is crucial for their bio-
logical activity. The synthetic analogs of given heptapeptides containing L-alanine are not
analgesics [2]. Analysis of the influence of stereochemistry on molecular packing, dynamics
and biological functions of neuropeptides is still important for receptor studies and practical
applications (e.g. design of new selective pain killers).

Presented research is focused on the structure and dynamics of two N-terminal sequences
of dermorphin: tripeptide Tyr-p-Ala-Phe 1, tetrapeptide Tyr-b-Ala-Phe-Gly 2, and their
analogs with r-alanine: Tyr-Ala-Phe 3 and Tyr-Ala-Phe-Gly 4, using solid state NMR and
X-ray diffraction. This study clearly demonstrates that 1 and 2 crystallized under different
conditions to form exclusively one structure [3, 4]. In contrast, tripeptide and tetrapeptide
with L-Ala in the sequence very easily form different crystal modifications. Tyr-Ala-Phe 3
crystallizes into two forms: 3a and 3b [5], while Tyr-Ala-Phe-Gly 4 gives three modifi-
cations: 4a, 4b and 4c [4]. It seems that one of the factors, which can be important in the
preorganization mechanism anticipating the formation of crystals, is the intramolecular
CH-7 interaction between aromatic rings of tyrosine and/or phenylalanine and the
methyl group of alanine. Such interaction is possible only for p-Ala residue. For rL-Ala
in the peptide sequence, the methyl group is aligned on the opposite side with respect
at least to one of the aromatic groups. It can be further speculated that such internal
CH-7 contacts can also occur during the interaction of ligand-receptor, making the message
sequence of opioid peptides more rigid and finally selective. By employing different NMR
experiments (e.g. PISEMA MAS and PILGRIM) it was proven that the main skeleton of
analyzed peptides is rigid, whereas significant differences in the molecular motion of the
aromatic residues were observed [4, 6]. Solid state *H NMR spectroscopy of samples with
deuterium labeled aromatic rings: Tyr*-p-Ala-Phe 5, Tyr-n-Ala-Phe® 6, Tyr*-Ala-Phe 7,
Tyr-Ala-Phe® 8 was used to analyze the geometry and time scale of the molecular motion.
At ambient temperature, the tyrosine ring of sample 5 is rigid and in the sample 6 the
phenylalanine ring undergoes a ,,n-flip”. The tyrosine rings of form I of 7 and 8 are static,
while the phenylalanine rings of form II of 7 and 8 undergo a fast regime exchange [6].
Variable temperature *H measurements proved that the tyrosine and phenylalanine rings
of two forms of compounds 7 and 8 became more mobile with increasing temperature.
In contrast, the aromatic rings of samples 5 and 6 preserve their dynamics regime (static
tyrosine and ,,77-flip” phenylalanine) in a large range of temperatures [6].

The analysis of ”C, "°N labeled tetrapeptide Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2’-phospholipid mem-
brane interactions suggests that peptide 2’ is aligned on the surface of the membrane (RFDR
MAS) and the sandwich-like 7-CH,-7 arrangement of the pharmacophore is preserved
(DARR) [7].

Keywords: opioid peptides, CH-7 interactions, molecular dynamics, peptide-phospholipid
interaction, NMR spectroscopy, 'H Ultra Fast MAS NMR, PISEMA MAS, PILGRIM, XRD

Stowa kluczowe: peptydy opioidowe, oddzialywania CH-7, dynamika molekularna, oddzia-
tywanie peptyd-fosfolipid, spektroskopia NMR, 'H Ultra Fast MAS NMR, PISEMA MAS,

PILGRIM, XRD
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ badaniom aktywnosci
biologicznej i aspektéw strukturalnych peptydéw opioidowych. Ogromne
zainteresowanie ta grupa zwigzkow wynika gléwnie z ich wlasciwosci analge-
tycznych i mozliwosci wykorzystania jako potencjalnych lekéw przeciwbélo-
wych nowej generacji. ,Iypowe” peptydy opioidowe, podobnie jak klasyczne
opiaty na czele z morfing, nie wykazuja wyraznej specyficznosci w stosunku
do receptordw p, 8, k, co moze by¢ przyczyng wystepowania efektow ubocz-
nych podczas ich stosowania. Bardziej wybidrcze okazaly si¢ dermorfina (Tyr-
-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH,) oraz deltorfina I (Tyr-p-Ala-Phe-Asp-Val-Val-
-Gly-NH,) i II (Tyr-p-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NH,), peptydy wyizolowane ze
skory potudniowoamerykanskich zab z rodzaju Phyllomedusa [1]. Obecnoé¢ p-ala-
niny w strukturze jest elementem decydujacym o ich aktywnosci biologicznej.
Z badan wynika, Ze syntetyczne analogi zawierajace L-alaning s3 nieaktywne i bezu-
zyteczne z punktu widzenia zastosowan farmakologicznych [2]. Pelne zrozumienie
roli p-alaniny i jej wplywu na bioaktywna konformacje neuropeptydow jest klu-
czowym zagadnieniem pozwalajacym zrozumie¢ mechanizm oddziatywan ligand-
-receptor, a takze ,,projektowac” nowe leki o wigkszej aktywnosci i selektywnosci.

Majac na uwadze fakt, ze struktura krystaliczna powyzszych peptydéw nie
zostala dotad poznana, prace badawcze zmierzajace do okredlenia wspoétzalez-
nosci struktury i aktywno$ci biologicznej tych zwigzkéw prowadzone byly na
ich krétszych fragmentach odpowiedzialnych za rozpoznanie oraz polaczenie si¢
z miejscem wigzacym receptora. W przedstawionym artykule omdwione zostaly
badania struktury i dynamiki dwdéch N-terminalnych fragmentéw dermorfiny:
tripeptydu Tyr-p-Ala-Phe i tetrapeptydu Tyr-p-Ala-Phe-Gly oraz ich analogow
z L-alaning. Poréwnanie peptydéw posiadajacych w sekwencji alanine o przeciw-
nych konfiguracjach mialo na celu wyjasnienie wplywu stereochemii tego amino-
kwasu na konformacje tancucha, upakowanie molekularne w sieci krystalicznej,
a w konsekwencji na dynamike analizowanych ukladéw. Do badan wykorzystano
zaawansowane techniki spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego
w ciele statym SS NMR (ang. Solid State Nuclear Magnetic Resonance) i rentgenogra-
tie XRD (ang. X-Ray Diffraction). Pomimo, Ze technika SS NMR analizuje sie uktady
sproszkowane, a w przypadku X-Ray sa to badania monokrysztatu, komplementar-
no$¢ obu tych technik jest oczywista. NMR jest dobra metoda $ledzenia polimor-
fizmu, kontrolowania procesu krystalizacji, lokalnych zaburzen uporzadkowania
materii, a takze dynamiki czasteczki. X-ray pozwala wyznaczy¢ wzajemne polo-
zenia atomow, a dodatkowo umozliwia lepsza interpretacje wynikéw uzyskanych
z pomiaréw NMR.

Uzupelnieniem prezentowanych badan byta analiza oddzialywan tetrapeptydu
Tyr-p-Ala-Phe-Gly zbudowanego ze znakowanych °C i "N aminokwaséw z btong
fosfolipidowg oraz proba wyznaczenia jego bioaktywnej konformacji w warunkach
biomimetycznych i jej poréwnanie z konformacjg zdefiniowana metodami dyfrakto-
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metrycznymi. Problem ten jest niezwykle wazny, poniewaz okreslenie w przypadku
peptydow opioidowych ich bioaktywnej konformacji jest jednym z trudniejszych
zadan wspolczesnej chemii strukturalnej. Wynika to przede wszystkim z braku
dokladnych informacji strukturalnych o receptorach, z ktérymi oddziatuja te pep-
tydy, a w szczegdlnosci o ich stanach aktywnych.

1. BADANIA STRUKTURALNE

Otrzymano krystaliczng posta¢ peptydéw: Tyr-p-Ala-Phe 1, Tyr-p-Ala-Phe-
-Gly 2 oraz ich analogéw z r-alaning: Tyr-Ala-Phe 3, Tyr-Ala-Phe-Gly 4, dla kto-
rych wykonane zostaly badania z uzyciem techniki SS NMR. Do analizy rentgeno-
graficznej wykorzystano monokrysztaly peptydéw 2, 3 i 4. Badania te dostarczyly
informacji o geometrii molekularnej, a takze o wewnatrz- i miedzyczasteczkowych
oddzialywaniach wystepujacych w tych ukladach.

1.1. ANALIZA RENTGENOGRAFICZNA TRIPEPTYDU Tyr-Ala-Phe, TETRAPEPTYDU
Tyr-D-Ala-Phe-Gly I JEGO ANALOGU Z L-ALANINA [4, 5]

Omawiajac wyniki badan XRD warto zwrdci¢ uwage na dwa aspekty. W przy-
padku ukladéw modelowych z p-alaning otrzymywano zawsze jedng strukture,
bez wzgledu na zastosowane warunki krystalizacji, podczas gdy tri- i tetrapeptydy
posiadajace w sekwencji enancjomer L maja tendencje do tworzenia réznych form
krystalicznych. Wykrystalizowano dwie formy tripeptydu Tyr-Ala-Phe 3 (3a i 3b)
oraz trzy formy peptydu Tyr-Ala-Phe-Gly 4 (4a, 4b i 4c¢).

Wartym podkreslenia jest rowniez fakt, ze istotnym elementem strukturalnym
w peptydzie Tyr-p-Ala-Phe-Gly sg stabe wewngtrzczasteczkowe oddzialywania
CH-n, utworzone pomiedzy grupa metylowa p-alaniny a pier§cieniami aroma-
tycznymi tyrozyny i fenyloalaniny, pomimo ,,pseudocyklicznej” konformacji tego
peptydu wymuszonej obecnoscig wigzan wodorowych miedzy koncem aminowym
i karboksylowym z zaangazowaniem czgsteczki wody (Rys. 1). Specyficzny ukfad
typu ,sandwich” (7-CH,-m) wystepuje rowniez w tripeptydzie Tyr-p-Ala-Phe, z t3
tylko réznica, ze grupa metylowa alaniny znajduje si¢ blizej pierscienia aromatycz-
nego tyrozyny, z ktérym tworzy jedno wewnatrzczasteczkowe oddzialywanie CH-7
[3]. Tego typu interakcje bardzo czgsto wystepuja w polaczeniach peptydowych
i pomimo ich niewielkiej energii maja wplyw na upakowanie przestrzenne atomow,
jak réwniez na dynamike grup bocznych i konformacje tych zwigzkéw, co zostanie
zaprezentowane w dalszej czesci tego artykutu.

W peptydach Tyr-Ala-Phe i Tyr-Ala-Phe-Gly grupa metylowa znajduje si¢ po
przeciwnej stronie w stosunku do pierscieni aromatycznych tyrozyny i fenyloalaniny,
w zwigzku z czym nie tworzy z nimi wewnatrzczasteczkowych, a jedynie miedzycza-
steczkowe kontakty CH-7.
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Rysunek 1. Struktura krystaliczna tetrapeptydu Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2 z widocznym ukladem typu ,,sandwich”
(n-CH,-7) oraz z zaznaczonym fragmentem ,,pseudocyklicznym” tworzacym si¢ miedzy koricem
aminowym i karboksylowym z udziatem czasteczki wody.

Figure 1. The crystal structure of Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2 with shown ,,sandwich” system of (7-CH,-7) type
and the ,,pseudocyclic” fragment created between the N- and C-terminus groups involving water
molecule

1.2. BADANIA TRIPEPTYDU Tyr-Ala-Phe ORAZ TETRAPEPTYDOW
Tyr-Ala-Phe-Gly I Tyr-D-Ala-Phe-Gly ZA POMOCA SPEKTROSKOPII NMR
W CIELE STALYM [4, 5]

Rejestrujacjednowymiarowe widma "C CP-MAS (ang. Cross-Polarization Magic
Angle Spinning) potwierdzono obecno$¢ dwoch form krystalicznych tripeptydu
Tyr-Ala-Phe 3 (Rys. 2). Wida¢ znaczace réznice pomiedzy forma 3a i 3b w obsza-
rze alifatycznym, aromatycznym i karbonylowo/karboksylowym. Linie rezonan-
sowe odpowiadajace karbonylowym atomom wegla: tyrozyny — C10 i alaniny -
C20 bezposrednio zwigzanych z atomami azotu *N sg rozszczepione w przypadku
formy I. Wynika to z obecnosci resztkowego sprzezenia dipolowego “C-"*N, ktére
nie jest usredniane do zera w wyniku zastosowanej techniki MAS. W widmie
formy 3a widoczne sg trzy linie rezonansowe w zakresie 113-120 ppm, podczas
gdy dla formy 3b wystepuje tylko jeden sygnat w tym zakresie przy 116,7 ppm.
Poszerzenie sygnaléw formy II wynika z obecno$ci dwdch czasteczek tego peptydu
w asymetrycznej cze$ci komorki elementarnej. Potwierdza to wyniki badan rent-
genograficznych i $wiadczy o komplementarnosci tych dwoch metod badawczych.
Przypisania sygnaléw rezonansowych na widmach °C CP-MAS do struktury mole-
kularnej peptydéw 3a i 3b dokonano na podstawie eksperymentu Dipolar Depha-
sing i analizy wartosci gléwnych elementéw tensora przesunigcia chemicznego,
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wyznaczonych z eksperymentu 2D PASS (ang. Phase-Adjusted Spinning Sidebands).
W oparciu o analiz¢ mocy wigzan wodorowych, uzyskanych z pomiaréw XRD, roz-
rézniono sygnaly rezonansowe karbonylowych i karboksylowych atoméw wegla.

180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPmM

Rysunek 2. Widma ""C CP-MAS dwéch form tripeptydu Tyr-Ala-Phe 3 zarejestrowane w temperaturze poko-
jowej, przy predkosci rotacji 8 kHz wraz z przypisaniami sygnaloéw rezonansowych: a) forma 3a,
b) forma 3b

Figure 2. C CP-MAS spectra of two forms of tripeptide Tyr-Ala-Phe 3 recorded at room temperature with
a spinning rate of 8 kHz and the assignment of "°C resonance signals: a) form 3a, b) form 3b

Podobne podejscie metodologiczne, jak w przypadku struktur 3a i 3b, zastoso-
wano dla tetrapeptydu Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2 i dwdch form Tyr- Ala-Phe-Gly - 4ai4b,
dla ktérych wykonano widma 'H Ultra Fast (UF) MAS, jak réwniez °C CP-MAS.
Do badan wykorzystano tylko uklady 4a i 4b, poniewaz nie udato sie wykrystalizo-
wac formy 4c¢ w ilo$ci wystarczajacej do pomiaréw NMR.

Poréwnujgc widma °C CP-MAS tetrapeptydéw 214 (Rys. 3) mozna wnioskowac,
ze pomimo takiej samej sekwencji aminokwasowej tych zwigzkéw, obecnos¢ alaniny
o konfiguracji b w fancuchu peptydowym ma istotny wplyw na strukture krysta-
liczng, upakowanie molekularne i dynamike grup bocznych. Linie rezonan-
sowe znajdujace si¢ w obszarze karboksylowo/karbonylowym sg lepiej rozdzie-
lone na widmie peptydu 2 w poréwnaniu z peptydem 4, w przypadku ktdrego
widoczne jest ich nalozenie i poszerzenie. Z kolei sygnaly rezonansowe pocho-
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dzace od atomoéw Cl15 i C17 pierscienia aromatycznego tyrozyny zaréwno dla
formy 4a, jak i 4b s3a usrednione. Koalescencja ta nie wystepuje w przypadku
peptydu 2, w widmie ktérego obecne s dwa sygnaly znajdujace si¢ w zakresie
110-120 ppm. Sugeruje to, ze aromatyczne pierscienie tych zwigzkéw podlegaja
odmiennym procesom dynamicznym, wynikajagcym najprawdopodobniej z obec-
nosci wewnatrzczasteczkowych oddzialywan CH-m w peptydzie Tyr-b-Ala-Phe-
-Gly 2, ktorych istnienie wykazala analiza XRD. Niewielkie rdznice w ksztalcie linii
rezonansowych i ich przesunieciach chemicznych analizowanych peptydow wida¢
réwniez w rejonie alifatycznym (15-60 ppm).

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Rysunek 3. Widma "“C CP-MAS tetrapeptydéw zarejestrowane w temperaturze pokojowej przy predkosci
rotacji 8 kHz a) Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2 wraz z przypisaniami sygnaléw rezonansowych do struk-
tury molekularnej zaprezentowanej powyzej widm, b) forma 4a, c) forma 4b

Figure 3. C CP-MAS spectra of tetrapeptides recorded at room temperature with a spinning rate of 8 kHz:
a) Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2 with the assignment of °C resonance signals to molecular structure
shown above spectra b) form 4a, c) form 4b

Réznice $wiadczace o odmiennych strukturach krystalicznych peptydow
2 i 4 mozna zauwazy¢ takze na widmach 'H UF MAS wykonanych przy pred-
kosci rotacji 60 kHz (Rys. 4). Linie rezonansowe tetrapeptydu 2 sg relatywnie
ostre i lepiej rozdzielone w poréwnaniu z sygnatami pochodzacymi od form 4a
i 4b. Widoczng roznicg pomiedzy nimi jest obecnos¢ intensywnego sygnalu na
widmie przy 6, = 5,0 ppm dla formy 4b w stosunku do formy 4a, pochodzacego
od czgsteczek wody obecnych w sieci krystalicznej (Rys. 4b i c). Interesujagcym jest
fakt, ze intensywnos¢ tego sygnalu zmniejsza sie stopniowo podczas przechowy-
wania probki w temperaturze pokojowej, w konsekwencji czego po pewnym czasie
widmo formy 4b jest takie samo w poréwnaniu z widmem formy 4a. T3 transfor-
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macje lepiej przedstawiajg widma "C CP-MAS wykonane w zakresie temperatur
296-373 K (Rys. 5). Najbardziej diagnostyczny obszar, pokazujacy etapy przejscia
jednej formy w druga, znajduje si¢ w zakresie 150-160 ppm (atom wegla C16).
W temperaturze 323 K w tym rejonie widoczne s3 juz dwa sygnaly rezonansowe
o poréwnywalnej intensywnosci, co wskazuje na obecnos¢ zaréwno formy 4b, jak
i 4a tetrapeptydu 4. Podnoszac temperatur¢ o 30 K stosunek wielkosci sygnalow
obu form w prébce zmienia si¢ na korzy$¢ formy 4a (6, = 157,7 ppm). Natomiast
w 373 K jest juz obecna tylko struktura 4a. W podobny sposéb wizualizujg ten pro-
ces sygnaly atoméw karbonylowo/karboksylowych (165-180 ppm) i alifatycznych
(42-60 ppm). Tego typu przemiana jest wynikiem powolnego uwalniania czaste-
czek wody z sieci krystalicznej formy 4b, co wskazywal wczesniejszy eksperyment
'H UF MAS. Interesujacym jest, ze po ochtodzeniu wczesniej ogrzanej prébki nie
obserwowano powrotu do wyjsciowej formy 4a. Ponadto proba ponownego dyfu-
zyjnego wprowadzenia wody do sieci krystalicznej nie powiodla sig, co jest kolej-
nym dowodem na nieodwracalnos¢ tego procesu.

c)

I
16 12 8 4 0 ppm

Rysunek 4. Widma 'H UF MAS tetrapeptydow zarejestrowane w temperaturze pokojowej przy predkosci
rotacji 60 kHz: a) Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2, b) forma 4a, c) forma 4b

Figure 4. 'H UF MAS NMR spectra of tetrapeptides recorded at room temperature with a spinning rate of
60 kHz: a) Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2, b) form 4a, ¢) form 4b
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323K

353K
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Rysunek 5. Widma "“C CP-MAS formy 4b zarejestrowane w zakresie temperatur 296-373 K przy predkosci
rotacji 8 kHz

Figure 5. C CP-MAS spectra of form 4b recorded at temperature range 296-373 K with a spinning rate of
8 kHz

Przypisan strukturalnych tetrapeptydu 2 dokonano na podstawie homo- i hete-
rojadrowych eksperymentéw w ciele stalym. Najbardziej diagnostycznym z nich
okazal si¢ eksperyment “C-"C DARR (ang. Dipolar-Assisted Rotational Reso-
nance) [8], wykonany z uzyciem mieszaniny (9:1, m/m) zwigzku 2 i tetrapeptydu
Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2’ znakowanego izotopami °C i "N, ktérego synteze zaplano-
wano w konteksécie badan z uktadami fosfolipidowymi (Rys. 6). Niemniej jednak
ze wzgledu na nalozenie sygnaléw rezonansowych karbonylowych atoméw wegla
alaniny - C20 i fenyloalaniny — C30, konieczne bylo zastosowanie innego podejscia
eksperymentalnego pozwalajacego na ich jednoznaczne rozréznienie. Uzyto tu eks-
perymentu wykorzystujacego podwojna polaryzacje skro$ng 'H-""N-""C DCP MAS
(ang. Double Cross-Polarization) [9]. Polega on na przeniesieniu polaryzacji z jader
'H na "N podczas pierwszego transferu, a w drugim - z jader °N na "’C, w konse-
kwengcji czego otrzymuje sie widmo jednowymiarowe 1D "°C lub 2D "C-"N. Tego
typu widma wykonane z uzyciem mieszaniny peptydéw 2 i 2’ przedstawione sg na
Rysunkach 71 8.
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Widma 2D “C-"C DARR mieszaniny peptydéw 2 i 2’ zarejestrowane z predkoscia rotacji 20 kHz
i czasem mieszania rownym 32 ms: a) widmo 2D DARR w pelnym zakresie, b) obszar aroma-
tyczny w projekcji F1 widma, ) obszar karbonylowo/karboksylowy w projekcji F1 widma

2D "C-"C DARR spectra of peptides 2 and 2’ mixture recorded with a spinning rate of 20 kHz
and mixing time equal to 32 ms: a) 2D DARR spectrum, b) the aromatic region of F1 projection,
¢) the carbonyl/carboxyl region of F1 projection
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Widma "C: a) DCP-MAS mieszaniny peptydow 2 i 2’; pierwsze widmo przedstawia sygnat atomu
wegla C11 polaczonego z amoniowym atomem azotu tyrozyny, a drugie — sygnaly rezonansowe
atomow wegla C20 i C31 zwigzanych z amidowym atomem azotu fenyloalaniny, b) CP-MAS tetra-
peptydu 2

C spectra: a) DCP-MAS of peptides 2 and 2’ mixture; the first spectrum show the signal of C11
carbon atom bonded to ammonium nitrogen atom of tyrozine, and the second spectrum - reso-
nance signals of C20 and C31 carbon atoms bonded to amide nitrogen atom of phenylalanine,
b) CP-MAS of tetrapeptide 2
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Rysunek 8. Widmo “C-""N DCP-MAS mieszaniny peptydéw 2 i 2’; korelacja atomu azotu: N grupy amonio-
wej — 26,7 ppm i °N grupy amidowej fenyloalaniny - 112,7 ppm

Figure 8. PC-""N DCP-MAS spectrum of peptides 2 and 2’ mixture; the correlation of: "°N nitrogen atom of
ammonium group of phenylalanine - 26,7 ppm and "N nitrogen atom of amide group of pheny-
lalanine - 112,7 ppm

2. BADANIA DYNAMIKI MOLEKULARNE] Z WYKORZYSTANIEM
SPEKTROSKOPII NMR W CIELE STALYM

Problem dynamiki molekularnej jest szczegdlnie istotny podczas analizy ukla-
dow w warunkach fizjologicznych, czyli w temperaturach ok. 37°C. Dzisiaj stan-
dardem w badaniach rentgenograficznych sg badania niskotemperaturowe, tak tez
zostaly wykonane pomiary X-Ray prezentowanych peptydéw. Jednak w przypadku
wykorzystywania struktur rentgenograficznych jako uktady odniesienia do badan
modelowych peptyd-receptor, procesy dynamiczne musza by¢ w jakim$ stopniu
rozpoznane.

Spektroskopia NMR oferuje kilka metod pozwalajacych bada¢ dynamike mole-
kularng w ciele statym: pomiary czaséw relaksacji C T , °C T, analiza profili pola-
ryzacji skro$nej, gléwnych elementéw tensora i ksztalttu linii widma jadra deuteru.
Wszystkie te podejscia, wykazujace zréznicowanie proceséw dynamicznych piers-
cieni aromatycznych tyrozyny i fenyloalaniny w badanych peptydach, zastosowano
w ramach prezentowanej rozprawy doktorskiej. Jednak w artykule przedstawione
zostang jedynie wyniki badan uzyskane za pomoca rezonansu deuterowego oraz
technik ,,recouplingowych” PISEMA (ang. Polarization Inversion Spin Exchange at
the Magic Angle) [10] i PILGRIM (ang. Phase-Inverted LG RecouplIng under MAS)
[11], ktore nie byly wczes$niej wykonywane w Samodzielnej Pracowni Badan Struk-
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turalnych, ani w Zadnym laboratorium w Polsce. Czytelnik zainteresowany glebsza
analizg prezentowanej tematyki bez trudu dotrze do prac oryginalnych cytowanych
w tym artykule.

2.1. ZASTOSOWANIE EKSPERYMENTOW PILGRIM I PISEMA MAS
W BADANIACH DYNAMIKI N-TERMINALNYCH SEKWENCJI DERMORFINY
Z L- I D-ALANINA [4, 6]

Wirowanie probki pod katem magicznym eliminuje lub redukuje sprzezenia
dipolowe, co w konsekwencji prowadzi do utraty wielu cennych informacji na temat
struktury i dynamiki czgsteczek. W celu odzyskania (ang. recoupling) tych informa-
cji stosuje sie odpowiednie sekwencje impulsowe, ktore sg zaprojektowane w taki
sposob, aby w czasie eksperymentu ,,przywroci¢” sprzezenia pomiedzy oddziatywu-
jacymi spinami jadrowymi. Sposrdd wielu sekwencji ,,recouplingowych” na szcze-
go6lng uwage zastuguja LG-CP, PISEMA czy PILGRIM, od pewnego czasu wykorzy-
stywane w badaniach ruchéw molekularnych biomolekul w ciele statym.

——

a)

Rysunek 9. a) Dipolowy dublet Pakea dla sprzezonej pary spinéw (I-S) w polikrystalicznej probce; odle-
gloé¢ pomiedzy wierzchotkami dubletu d jest réwna stalej sprzezenia dipolowego; b) wierzchotki
dubletu odpowiadaja sytuacji kiedy wektor I-S jest prostopadty (6 = 90°) oraz réwnolegly (6 = 0°)
do wektora zewngtrznego pola magnetycznego (B ); w przypadku kiedy wektor I-S jest zoriento-
wany pod katem 6 = 54,7° do wektora B sprzezenie dipolowe jest réwne zero i nie ma wpltywu na
czestotliwo$¢ rezonansowa [12]

Figure 9. a) Dipolar Pake pattern for two coupled spins (I-S) in a polycrystalline powder sample; the spacing
between the points of maximum intensity d is equal to the dipolar coupling constant; b) the points
with maximum intensity corresponds to the case where vector I-S is perpendicular (6 = 90°) and
parallel (6 = 0°) to B ; when the vector I-S is oriented to the vector B at 6 = 54,7° angle, the dipolar
coupling is zero and does not influence on the resonance frequency [12]

W wyniku heterojadrowego sprzezenia dipolowego otrzymuje si¢ charakte-
rystyczny ksztalt linii rezonansowej nazywany dubletem Pakea (Rys. 9) [12]. Odle-
glo$¢ pomiedzy maksimami w tym dublecie jest réwna stalej sprz¢zenia dipolowego
~ d. Typowa wartos¢ stalej d dla izolowanej i statycznej pary spinéw 'H-"C, w ktérej



880 K. TRZECIAK-KARLIKOWSKA

jadra oddalone s3 o 1,09 A, wynosi 22,7 kHz. W eksperymentach PISEMA MAS
i PILGRIM ksztalt linii widmowej przypomina klasyczny dublet Pake’a, a rozszcze-
pienie w dublecie dipolowym dla ukltadéw statycznych jest rowne 13,1 kHz. Jednak
ze wzgledu na to, ze ruchy molekularne redukuja sprzezenie dipolowe, odlegto$¢
w dublecie i jego ksztalt mogg ulec zmianie, co wykazano na przyktadzie analizowa-
nych ukladéw peptydowych.
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Rysunek 10. Zakres alifatyczny (10-60 ppm) i aromatyczny (105-150 ppm) widm 2D PISEMA MAS zareje-
strowanych w temperaturze pokojowej z predkoscig rotacji rowna 13 kHz oraz projekcje F1 tri-
peptydow Tyr-p-Ala-Phe 1 i Tyr-Ala-Phe 3

Figure 10.  The aliphatic (10-60 ppm) and the aromatic region (105-150 ppm) of 2D PISEMA MAS spec-
trum recorded with a spinning rate of 13 kHz and F1 projection of tripeptide Tyr-p-Ala-Phe 1 and
Tyr-Ala-Phe 3

W przypadku tripeptydéw z p- i r-alaning zastosowana zostala sekwencja
PISEMA MAS. Analiza dwuwymiarowych widm korelujacych przesuniecia che-
miczne jader °C ze sprzezeniem dipolowym 'H-"C, a takze projekcji F1 (Rys. 10),
odzwierciedlajacych heterojadrowy dublet dipolowy wykazala, ze pierscien tyro-
zyny tripeptydu 1 jest nieruchomy (d = 13,1 kHz), podczas gdy pierscien fenyloala-
niny ulega szybkim ruchom (d = 4,1 kHz). Z kolei oba pierscienie formy 3a tripep-
tydu 3 sg statyczne, o czym $wiadcza wartosci d dubletu, wynoszace dla tyrozyny
i fenyloalaniny, odpowiednio, 13,1 kHz i 13,0 kHz. Fragmenty aromatyczne formy
3b w przeciwienstwie do formy 3a charakteryzuja sie znaczng dynamika, co obra-
zujg odlegtosci pomiedzy wierzchotkami dubletu réwne 4,1 kHz dla fenyloalaniny
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i3,9kHz

dla tyrozyny. Grupa metylowa alaniny we wszystkich analizowanych powy-

zej uktadach krystalicznych charakteryzuje si¢ dynamika o nieznacznie rdznigcej si¢
czestotliwosci, czego wynikiem sg wartoéci d wynoszace dla tripeptydu 1 i formy 3a

6,2 kHz,

adla formy 3b 7,1 kHz. Zastosowany eksperyment, oprocz wgladu w dyna-

mike aromatycznych grup bocznych, umozliwia takze analize¢ ruchéw atoméw C,

i CB’ ktér:

e jak przedstawia Rysunek 10 charakteryzujg si¢ wartosciami d odpowiada-

jacymi ukladowi statycznemu (d = 12,2-12,4 kHz).
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Widma 2D PILGRIM zarejestrowane w temperaturze pokojowej z predkoscia rotacji rowna
13 kHz: a) tetrapeptydu 2, b) formy 4a; poréwnanie obszaréw: ¢) aromatycznych atoméw piers-
cienia fenyloalaniny, d) aromatycznych atoméw pierscienia tyrozyny, e) alifatycznych peptydu 2
(kolor czarny) i formy 4b (kolor czerwony), f) projekcje F1 dla wybranych atoméw wegla tetra-
peptydu 2, formy 4a i 4b

2D PILGRIM spectra recorded at room temperature with a spinning rate of 13 kHz: a) tetrapep-
tide 2, b) form 4a; comparison of regions: ¢) aromatic - phenylalanine ring, d) aromatic - tyrozine
ring, e) aliphatic — peptide 2 (black) and form 4b (red), f) F1 projection for selected carbon atoms
of tetrapeptide 2, form 4a and 4b
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Analiza poréwnawcza dwuwymiarowych widm PILGRIM i projekcji F1 wyka-
zala, ze pierScienie tyrozyny i fenyloalaniny tetrapeptydu 2 sg statyczne, co potwier-
dzaja wartosci odlegto$ci pomiedzy wierzchotkami dubletu dipolowego, wynoszace,
odpowiednio, 12,6 kHz i 12,9 kHz, jak réwniez badania XRD. Wartosci d dubletu
dipolowego dla atoméw wegla pierscieni fenyloalaniny form 4a i 4b, wynoszace,
odpowiednio, 7,7 kHz i 7,1 kHz, wskazuja na ruch typu ,,n-flip”, co udowodnita
réwniez Hong i wspotpracownicy na przykladzie wolnej fenyloalaniny [11]. Z kolei
odlegtosci d dla atomoéw wegla pierscieni tyrozyny form 4a i 4b przyjmuja wartos¢
posrednia (odpowiednio 9,7 kHz i 9,6 kHz), ktora sugeruje obecnos¢ niewielkich
drgan tych grup, ale wyklucza obrét typu ,,-flip”

2.2. BADANIE DYNAMIKI PIER‘SCIENI AROMATYCZNYCH SELEKTYWNIE
ZNAKOWANYCH TRIPEPTYDOW Tyr-D-Ala-Phe I Tyr-Ala-Phe ZA POMOCA
REZONANSU DEUTEROWEGO [6]

Uzupelnieniem badan proceséw dynamicznych zachodzgcych w czasteczkach
modelowych peptydow w fazie statej bylo zastosowanie spektroskopii magnetycz-
nego rezonansu jadra deuteru. Zaletg tej metody jest fakt, ze widmo deuterowe jest
zazwyczaj proste i odzwierciedla zachowanie tylko wigzati C-"H. Dodatkowym atu-
tem tej techniki jest stosunkowo krotki czas rejestracji widma statycznego, ponie-
waz oddzialywania kwadrupolowe w znakomity sposdb przyspieszaja relaksacje.
Pomimo tego, Ze statyczne widma “H NMR charakteryzuja sie szerokg linig rezo-
nansows, analiza ich ksztaltu dostarcza szczegdtowych informacji o rodzaju ruchu
wybranych fragmentdéw czasteczki (Rys. 12), a takze o zakresie jego czestotliwosci
(10°°10°Hz). W przypadku ukladu statycznego ksztalt linii odpowiada typowemu
dubletowi kwadrupolowemu, w ktérym odleglos¢ pomiedzy wierzchotkami d
wynosi 128 kHz. W miare zwigkszania czestotliwosci ruchow ksztalt tego dubletu
ulega zmianie, a odleglo$¢ pomiedzy jego wierzchotkami zmniejsza si¢. W sytuacji
gdy pierscien aromatyczny podlega obrotowi o 180° odleglos$¢ miedzy wierzchot-
kami jest rowna 1/4 odleglosci dla ukladu statycznego, natomiast podczas swobod-
nej rotacji pierscienia fenylowego wokot osi 1,4 — wynosi 1/8 d.
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Rysunek 12. Teoretyczne ksztalty linii widma deuterowego dla réznych typéw ruchu analizowanego ukfadu
(13]

Figure 12.  The theoretical line shapes of deuterium spectrum for variety type of motion of analyzed structure
(13]

Uktady modelowe: Tyr*-p-Ala-Phe 5, Tyr-p-Ala-Phe® 6, Tyr*-Ala-Phe 7,
Tyr-Ala-Phe® 8 postuzyly do wykonania pomiaréw z wykorzystaniem sekwencji
echa kwadrupolowego bez rotacji probki oraz analizy ksztattu linii w funkcji tem-
peratury. Statyczne widma *H NMR tripeptydéw 5 i 6 zaprezentowane na Rysunku
13 pokazuja, Ze pierscien tyrozyny nie ulega procesom dynamicznym. Ksztalt linii
odpowiada typowemu dubletowi kwadrupolowemu, w ktérym odleglos¢ pomie-
dzy wierzchotkami wynosi okoto 128 kHz. Z kolei pierscien fenyloalaniny obraca
sie o 180° wokot osi 1,4 w bardzo szerokim zakresie temperatur (153-353 K), co
potwierdza ksztalt linii charakterystyczny dla tego typu ruchu.
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Rysunek 13.  Widma *H QUADECHO tripeptydéw: a) Tyr"-p-Ala-Phe 5 zarejestrowane w zakresie temperatur
293 - 353 K i b) Tyr-p-Ala-Phe® 6 zarejestrowane w zakresie temperatur 153-353 K

Figure 13.  ’H QUADECHO spectra of tripeptides: a) Tyr*-p-Ala-Phe 5 recorded at temperature range
293-353 K and b) Tyr-p-Ala-Phe® 6 recorded at temperature range 153-353 K

Z pomiardw ,,solid echo” dwoch form tripeptydu 7 wykonanych w kilku tem-
peraturach wynika, ze pier§cien tyrozyny formy I jest statyczny w temperaturze
293K, jednakwrazzjej wzrostem zwieksza si¢ jego dynamika (Rys. 14). Bardziej oczy-
wista jest sytuacja w przypadku formy II. Jak wynika z ksztaltu linii w temperaturze
233 K pierscien nie podlega procesom dynamicznym, natomiast juz w temperaturze
268 K i wyzszej zaczyna obracac si¢ o 180° wokot osi 1,4 (Rys. 14).
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Rysunek 14. Widma *H QUADECHO dwéch form tripeptydu Tyr*'-Ala-Phe 7, zarejestrowane w zakresie tem-
peratur 233-353 K

Figure 14.  ’H QUADECHO spectra of two forms of tripeptide Tyr*-Ala-Phe 7 recorded at temperature
range 233-353 K
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Z analizy ksztaltu linii statycznych widm *H NMR dwéch form tripeptydu 8
przedstawionych na Rysunku 15 wynika, Ze pierscien tyrozyny formy I nie podlega
procesom dynamicznym w analizowanym zakresie temperatur (nieznaczne drgania
tego fragmentu czgsteczki pojawiajg si¢ w temperaturze 333 K). W przypadku formy
IT pierscien fenyloalaniny w temperaturze 233 K jest statyczny. Wykonujac pomiar
w temperaturze 293 K obserwuje si¢ ksztalt linii powstaly w wyniku natozenia linii
rezonansowych odpowiadajacych statycznej i rotujacej grupie fenylowe;j. Jak wynika
z badan XRD w asymetrycznej czg$ci komorki elementarnej znajduja sie dwie cza-
steczki peptydu 3. Mozna zatem wnioskowa¢, ze dwie nieréwnocenne magnetycznie
czgsteczki posiadajg odmienng dynamike w ciele statym: w 293 K jeden z pier$cieni
fenylowych wykonuje obroty o 180°, a drugi jest statyczny. W temperaturze 353 K
oba pier$cienie zaczynajg rotowac, co potwierdza jednoznacznie ksztalt linii widma
deuterowego (Rys. 15). Taki przypadek jest znany. Sparks i wspdtpracownicy udo-
wodnili zréznicowang dynamike tancucha bocznego dwdch molekut metioniny
przy uzyciu rezonansu deuterowego [14].
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Rysunek 15.  Widma "H QUADECHO dwéch form tripeptydu Tyr-Ala-Phe® 8, zarejestrowane w zakresie tem-
peratur 193-353 K

Figure 15.  *H QUADECHO spectra of two forms of tripeptide Tyr-Ala-Phe” 8 recorded at temperature
range 233-353 K

3. BADANIE ODDZIALYWANIA ZNAKOWANEGO IZOTOPOWO
TETRAPEPTYDU Tyr-p-Ala-Phe-Gly Z BLONA FOSFOLIPIDOWA [7]

Ostatni etap prezentowanej pracy doktorskiej dotyczyt poszukiwania odpo-
wiedniej metodologii umozliwiajacej wyznaczenie konformacji i lokalizacji
N-terminalnej sekwencji dermorfiny - tetrapeptydu Tyr-p-Ala-Phe-Gly w $rodo-
wisku biomimetycznym, ktore stanowita btona fosfolipidowa. Zdefiniowanie kon-
formacji aktywnej w przypadku peptydéw opioidowych w ukladach biatek mem-
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branowych, do ktérych nalezg receptory opioidowe, nie jest zadaniem fatwym,
z powodu trudnosci z krystalizacja receptoréw GPCR. W zwigzku z tym coraz
cze$ciej prace badawcze zmierzajace do okreslenia konformacji tych zwiazkéw pro-
wadzone sg $rodowisku najlepiej imitujacym naturalne warunki w komorce, czyli
w obecnosci blon fosfolipidowych, ktére, jak wynika z doniesien literaturowych,
w kontakcie z peptydem wymuszajg jego bioaktywna konformacje.

W pierwszej kolejnosci zostal przygotowany odpowiedni uktad biomimetyczny,
sktadajacy si¢ z mieszaniny fosfolipidow DMPC i DMPG w stosunku 10:3. Sktad
takiego modelu btony wybrano na podstawie doniesien literaturowych, z ktérych
wynika, ze taka kompozycja fosfolipidéw jest optymalna do badania oddziatywan
z peptydami posiadajacymi aromatyczne i alifatyczne reszty aminokwasowe [15].
Charakterystyki tego ukladu dokonano na podstawie widm protonowych i fosforo-
wych wykonanych technika HR MAS (ang. High Resolution Magic Angle Spinning)
(Rys. 16).

U
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Rysunek 16. Widma: a) 'H HR MAS NMR membrany DMPC : DMPG (10:3) zarejestrowane z predkosci rota-
cji 5 kHz, w temperaturze 303 K, b) *'P HR MAS NMR zarejestrowane z predkoscia rotacji 7 kHz,
w temperaturze 273 K

Figure 16.  The spectra: a) 'H HR MAS NMR of DMPC : DMPG (10:3) membrane recorded with a spinning
rate of 5 kHz at 303 K, b) *'P HR MAS NMR recorded with a spinning rate of 7 kHz at 273 K

Nastepnie w przygotowanej btonie umieszczono znakowany izotopowo pep-
tyd 2’ w celu okreslenia jego lokalizacji i konformacji. Jednym z eksperymentow
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umozliwiajgcych tego typu badania jest 'H-'H RFDR MAS (ang. Radio Frequency
Driven Dipolar Recoupling), ktéry jest modyfikacja klasycznego eksperymentu
NOESY (ang. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), polegajaca na wprowadze-
niu serii impulséw 7 zsynchronizowanych z predkoscig rotora [16]. Zastosowanie
tych dodatkowych impulséw przyspiesza komunikacje spindw, zwigkszajac inten-
sywnos¢ pikoéw korelacyjnych i skracajac czas pomiaru. Widmo RFDR MAS ukfadu
DMPC:DMPG:peptyd 2’ zawiera intensywne sygnaly pochodzace od protonéw fos-
folipidéw (Rys. 17). Dodatkowo zaobserwowa¢ mozna piki korelacyjne od protonow
aromatycznych tetrapeptydu. Niestety, ze wzgledu na niewielka ilo$¢ tego peptydu
w ukladzie fosfolipidowym (2%) proba wizualizacji jego pikéw korelacyjnych z pro-
tonami fosfolipidéw jest utrudniona z powodu szuméw w zakresie 1-2 ppm. Bar-
dziej diagnostyczny jest rejon widma przedstawiajacy piki korelujace protony frag-
mentdéw aromatycznych peptydu z protonami wody (4,6 ppm) i grup metylowych
choliny (5), ktore sugerowalyby, ze analizowany tetrapeptyd znajduje si¢ najpraw-
dopodobniej na powierzchni btony. Jak pokazuje literatura takg wlasnie tendencje
umiejscawiania sie w membranach majg peptydy o malych masach czgsteczkowych
(np. enkefalina) [17].
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Rysunek 17. a) Widmo 'H-'H RFDR MAS ukladu DMPC:DMPG:peptyd 2’, zarejestrowane przy czasie mie-
szania réwnym 50 ms z predkoscia rotacji 7 kHz, w temperaturze 308 K; schemat: b) czasteczki
znakowanego tetrapeptydu 2’, ¢) fosfolipidu DMPC

Figure 17.  a) 'H-'H RFDR MAS spectrum of DMPC:DMPG:peptide 2’ recorded with a mixing time equal to
32 ms with a spinning rate of 7 kHz at 308 K; the scheme of: b) the labeled tetrapeptide 2, ¢) phos-
pholipid DMPC
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W wielu przypadkach zaklada sie a priori podobienstwo konformacyjne ukta-
déw w rdéznych stanach skupienia, dlatego probujac okresli¢ konformacje aktywna
peptydu 2’ w ukladzie fosfolipidowym nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze srodowisko
biomimetyczne moze wymusza¢ zupelnie inng konformacje¢ peptydu. W zwiazku
z tym przeprowadzono analize poréwnawcza konformacji peptydu 2’ przed i po
wprowadzeniu go do blony fosfolipidowej. W tym celu najwygodniej jest zastoso-
wac te same sekwencje impulsowe. Majac do dyspozycji rézne techniki spektrosko-
pii SS NMR, uzywane do wyznaczania odleglosci pomiedzy sprzegajacymi si¢ przez
przestrzen jadrami °C, wykorzystano eksperyment PARIS (ang. Phase-Alternated
Recoupling Irradiation Scheme using orthogonal radio-frequency phases) [18], od
niedawna uzywany do badan strukturalnych biomolekut. Umozliwit on obserwa-
cje oddziatywan dipolowych pomiedzy jadrami “C z uwzglednieniem istotnych
kontaktow grupy metylowej alaniny C22 z pierScieniami aromatycznymi tyrozyny
ifenyloalaniny, przy wydtuzeniu czasu kontaktu do 256 ms (Rys. 18). Obserwacje te s3
w pelni zgodne z danymi rentgenostrukturalnymi. Niestety w przypadku uktadu
modelowego blona-peptyd 2’ analogiczny eksperyment nie dostarczyt jednoznacz-
nych informacji na temat topologii peptydu w srodowisku biomimetycznym.

Q{,}@ 22
n
3) Miﬂ? 1% |||312F il:!l“ b)
I N ."J S

= L &
] L. |
= —— Iy . o3 ! B
= " . /\ " U L
_ h . - s - l!'\ *am I“m'ﬂ]
IO
" -
¥ v
: . £ %
g5 TS gargry % é’j m \ 22lAr
B s - !
= i FI LT 3
5 O ‘a.‘ Sisitiae A |
! oy W G 126 o
0k
= TR P = Ykl i
oo o 0 P
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 70 &0 50 40 30 20 ppm

Rysunek 18. Obraz bedacy natozeniem dwdch widm C-"C PARIS mieszaniny peptydéw 2 i 2” (9:1) wyko-
nanych przy réznych czasach mieszania: 7 = 64 ms (czarne piki korelacyjne) oraz 7, = 256 ms
(czerwone piki korelacyjne), zarejestrowane w temperaturze 273 K z predkoscia rotacji 20 kHz:
a) caly zakres spektralny °C, b) wybrany fragment

Figure 18.  Comparison of two spectra *C-""C PARIS peptides 2 and 2’ mixture (9:1) recorded with various
mixing time: 7, = 64 ms (black correlation peaks) and 7_= 256 ms (red correlation peaks), recor-
ded with a spinning rate of 20 kHz at 273 K: a) full range of °C spectra, b) selected fragment

Zdecydowanie lepsze rezultaty uzyskano wykorzystujac sekwencje DARR.
Analizujac widma otrzymane tg technika wida¢, ze wigkszo$¢ pikéw korelacyjnych
pochodzacych od peptydu 2’ i ukladu blona-peptyd pokrywa si¢ (wyjatek stanowia
dwa piki przy 6 = 48 ppm i 52 ppm od sygnaldéw atoméw C41 i C21).
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Rysunek 19. Obraz bedacy natozeniem dwéch widm C-"C DARR: mieszaniny peptydéw 2 i 2’ (9:1) (niebie-
skie piki korelacyjne) i uktadu DMPC : DMPG : peptyd 2’ (czerwone piki korelacyjne) wykona-
nych przy 7 = 128 ms, w temperaturze 273 K z predkosci rotacji 10 kHz: a) caly zakres spektralny
C, b) obszar alifatyczny projekcji F2, c) obszar aromatyczny projekcji F2

Figure 19.  Comparison of two spectra "C-""C DARR: peptides 2 and 2’ mixture (9:1) (blue correlation peaks)
and DMPC : DMPG : peptyd 2’ (red correlation peaks) recorded with a spinning rate of 10 kHz,
7, =128 ms at 273 K: a) full range of "°C spectra, b) the aliphatic region of F2 projection, c) the
aromatic region of F2 projection

PODSUMOWANIE

Badania X-Ray wykazaly, ze zardwno tripeptyd Tyr-Ala-Phe 3, jak i tetrapeptyd
Tyr-Ala-Phe-Gly 4 z tatwoscia tworza rézne formy krystaliczne. Wynika z tego,
ze zwigzki te charakteryzujg sie wigksza swoboda konformacyjna niz analogiczne
peptydy posiadajace w strukturze p-alanine. Mozna wiec przypuszczacé, ze jednym
z wazniejszych czynnikéw wplywajacych na proces ,,preorganizacji” poprzedzajacy
tworzenie krysztalu jest obecno$¢ wewnatrzczasteczkowych oddziatywan CH-7
pomiedzy pierécieniami aromatycznymi tyrozyny i/lub fenyloalaniny a grupa mety-
lowa alaniny. Jak wykazaty badania rentgenograficzne tego typu interakcje mozliwe
sa tylko w przypadku analizowanych przeze mnie ukladéw posiadajacych alanine
o konfiguracji p. Fakt ten tlumaczylby role p-alaniny w sekwencji sygnalowej der-
morfiny, jak réwniez brak aktywnosci biologicznej syntetycznych pochodnych
zawierajacych enancjomer L tego aminokwasu. Mozna spekulowad, ze takie interak-
cje wystepujg rowniez podczas kontaktu liganda z receptorem opioidowym, zmniej-
szajac labilno$¢ konformacyjng peptydu, a przez to zwigkszajac jego selektywno$¢.

Pomiary “C CP-MAS potwierdzily istnienie: jednej formy krystalicznej tetra-
peptydu Tyr-p-Ala-Phe-Gly 2 i dwdch w przypadku analogu Tyr-Ala-Phe-Gly
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4 oraz peptydu Tyr-Ala-Phe 3. Ponadto na podstawie analizy widm 'H UF MAS
i temperaturowych widm "°C CP-MAS wykazano nieodwracalne przejécie formy 4b
tetrapeptydu Tyr-Ala-Phe-Gly w forme 4a.

W oparciu o eksperymenty PISEMA MAS i PILGRIM wykazano, ze fancuch
gléwny tri- i tetrapeptydéw z p- i L-alaning jest usztywniony, a dynamika moleku-
larna zwigzana jest z ruchem pierscieni aromatycznych tyrozyny i fenyloalaniny.

Analiza ksztaltu linii statycznych widm deuterowych tripeptydéw 5, 6, 7, 8,
w ktorych jeden z pier§cieni aromatycznych zawierat atomy deuteru, potwierdzila
zroznicowanie proceséw dynamicznych pierscieni w lancuchach bocznych tych
aminokwaséw i dodatkowo umozliwita zdefiniowanie ich ruchu jako ,,7-flip”.

Badania tetrapeptydu 2’ w srodowisku biomimetycznym pozwolity na dopra-
cowanie procedury przygotowania blony fosfolipidowej i jej charakterystyki za
pomocg eksperymentéw 'H i P HR MAS, a takze umozliwily jedynie na sfor-
mulowanie przypuszczenia, ze peptyd 2’ znajduje si¢ na powierzchni blony fos-
folipidowej ('"H-'H RFDR MAS). Analiza widm otrzymanych techniky DARR
wykazala duza zgodno$¢ pikow korelacyjnych pochodzacych od peptydu i ukladu
peptyd-blona. Mozna zatem przypuszczaé, ze konformacja tetrapeptydu Tyr-p-
-Ala-Phe-Gly, okreslona za pomocg technik w ciele stalym jest zblizona do tej, ktora
przyjmuje podczas kontaktu z ukladem fosfolipidowym. W tym miejscu warto
przypomnie¢, ze w sieci krystalicznej tetrapeptyd 2 przyjmuje konformacje ,,pseu-
docykliczng” Obecnos$¢ czgsteczki wody, ktora poprzez wigzania wodorowe spina
N- i C-konce peptydu wydaje sie kluczowa. Podobienstwo konformacyjne tetrapep-
tydu w formie krystalicznej i po wbudowaniu w blone DMPC : DMPG sugeruje, ze
woda réwniez w ukladzie biomimetycznym pelni funkcje medium sprzegajacego.
Wrynik ten mozna traktowac jako kolejny argument potwierdzajacy, iz wystepujacy
w postaci jonu obojnaczego fragment Tyr-p-Ala-Phe-Gly, ulokowany jest w hydro-
filowym obszarze btony.

Rozwijanie metodologii spektroskopii NMR w ciele statym w badaniach pro-
duktéw naturalnych i syntetycznych polaczen bioorganicznych stanowi element
szerszej strategii badawczej od wielu lat realizowanej w Samodzielnej Pracowni
Badan Strukturalnych CBMiM PAN. W zwiazku z tym wartym podkreslenia jest
fakt, ze eksperymenty PILGRIM, PISEMA MAS, DCP, DARR czy PARIS, wykorzy-
stane do prezentowanych badan, zostaly wykonane po raz pierwszy w Polsce, a opu-
blikowane prace NMR w ciele stalym dotyczace tej tematyki pochodza wylacznie
z grupy prof. Marka Potrzebowskiego.

PODZIEKOWANIA
Praca byla realizowana w ramach grantu finansowanego przez MNiSzW pt.

»Spektroskopia NMR w fazach nieizotropowych - rozwdj metodologii, nowe
zastosowania”
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ABSTRACT

In this part of the review one of the most famous 10-S-4 sulfurane called
Martin sulfurane together with sulfuranes 10-S-5 and persulfuranes 12-S-6 will be
presented.

Martin sulfurane has been well known for a relatively long time but it is still
useful in organic synthesis as a dehydrating, coupling and oxidizing agent. Its use in
selected substitution reactions will be also described.

Next, synthesis and selected properties of sulfuranes 10-S-5, mainly sulfurane
oxides, and persulfuranes 12-S-6, will be shown. Besides synthetic methods, the
review is focused on the investigations of the stability and isomerization of these
types of compounds, which is particularly interesting for persulfuranes, because of
the presence of three 3c-4e bonds.

Keywords: hypervalency, 3c-4e bond, sulfurane, persulfurane, Martin sulfurane,
trigonal bipyramid, tetragonal bipyramid, synthesis, chirality, optical activity, iso-
merization, ligand coupling

Stowa kluczowe: hiperwalentno$¢, wigzanie 3c-4e, sulfuran, persulfuran, sulfu-
ran Martina, bipiramida trygonalna, bipiramida tetragonalna, synteza, chiralnos¢,
aktywno$¢ optyczna, izomeryzacja, sprzeganie ligandow
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1. SULFURAN MARTINA

Wybrane trwale chemiczne sulfurany znalazly zastosowanie jako odczynniki
w syntezie organicznej. Na szczegdlna uwage zastuguje tu bis[«,a-bis(trifluorome-
tylo)benzyloksy]difenylosulfuran 1 (Rys. 1), zwany tez od nazwiska jego odkrywcy
sulfuranem Martina. Od kilkudziesi¢ciu lat jest stosowany jak odczynnik w wielu
reakcjach organicznych, np.:
« eliminacji wody z alkoholi drugo- i trzeciorzedowych z utworzeniem odpo-
wiednich olefin [1-18],
+ epoksydacji 1,2-dioli [19],
o polaczonej z cyklizacja dehydratacji f-hydroksy-a-aminokwasow [20],
o kondensacji aminokwasdw — tworzenie wigzania peptydowego [21],
o deprotekeji anilidéw - substytucji grupy amidowej grupa hydroksylowa
(22],
o substytucji grupy amidowej grupa metoksylowa [23],
» ckspansji pierscienia cyklopropanowego [24],
o utleniania alkoholi drugorzedowych [25],
o chemiluminescencyjnej reakcji z wodoronadtlenkiem tert-butylu [26].

FsC
~ O
~ \ I I
g8
O
FC cr,
1
Rysunek 1
Figure 1

Sulfuran Martina jest bardzo uzytecznym odczynnikiem dehydratujagcym
w syntezach totalnych produktéw naturalnych, a jest to spowodowane zaréwno sto-
sunkowo fagodnymi warunkami eliminacji, jak i wysoka lub ilo$ciowa wydajnoscia
tych procesow. Tego typu eliminacji ulegajg drugorzedowe alkohole acykliczne
(Schemat 1) [1], trzeciorzedowe alkohole acykliczne (Schemat 2) [2], drugorzedowe
alkohole cykliczne (Schemat 3) 3], a takze trzeciorzedowe alkohole cykliczne (Sche-
mat 4) [4, 5] dajac odpowiednie acykliczne lub cykliczne olefiny.
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Transformacja 1,2-diolu do odpowiedniego epoksydu za pomoca sulfuranu
Martina (Schemat 5) zostala wykorzystana w syntezie totalnej 9-deokso-4-deoksy-
6,9-epoksyerytromycyny - agonisty receptora motyliny [19].

NMe NMe,
Me 2 2

Me o Me
1, DCM
73%
Me
Schemat 5
Scheme 5

Oproécz klasycznej eliminacji wody sulfuran Martina moze takze powodowaé
dehydratacje potaczona z cyklizacjg. Gdy S-hydroksy-a-aminokwas 2 potraktowano
trzykrotnym nadmiarem tego odczynnika otrzymano produkt 3 zawierajacy piecio-
czlonowy pierscien oksazolinowy (Schemat 6). Co interesujace, kiedy aminokwas 4
potraktowano 3,8-krotnym nadmiarem 1 zaszla klasyczna oraz polaczona z cykliza-
cja dehydratacja skutkujgca tworzeniem produktu 5 (Schemat 6) [20].
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Scheme 6

Dzigki swoim wlasciwosciom odwadniajacym sulfuran 1 moze by¢ uzyty takze
w celu utworzenia wigzania peptydowego. Kondensacja Cbz-(L)-Ala-OH 6 z H N-
(L)-Phe-OEt 7 w jego obecnosci skutkowala tworzeniem pozadanego produktu 8
oraz produktéw rozpadu sulfuranu - sulfotlenku difenylowego i alkoholu a,a-bis-
(trifluorometylo)benzylowego (Schemat 7) [21].

Me Me H o
OH 1, DCM r.t. N
CszN/kﬂ/ ¥ g% . CbzHN \)J\OEt 5
I :

0 H
ph
6 7 8
0 FiC CFy
; M
Ph” ~Ph HO™ Ph
Schemat 7
Scheme 7

Anilidy traktowane tym sulfuranem ulegaly transformacji do odpowiednich

estrow, ktore nastepnie w wyniku zasadowej hydrolizy dostarczaly odpowiednich
kwasow karboksylowych (Schemat 8) [22].

@] 0] CF?—"h o (0]
Ph 1 OH
Hom o H I S L
Schemat 8

Scheme 8
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Jesli natomiast anilid 9 potraktowano zwigzkiem 1, a nastepnie metanolanem
sodu otrzymano ester metylowy 10 z dobra wydajnoscia i bez zadnych oznak race-
mizacji (Schemat 9) [23].

O 0

/\/\O)J\ 1)3eq. 1, THF, rt. /\/\O)J\
Ph : NHMe > Ph ' OM

2) MeONa
65%
9 99% ee 10

Schemat 9
Scheme 9

e

1-Cyklopropylo-1,2-diol 11 potraktowany sulfuranem 1 eliminowat czasteczke
wody z jednoczesng ekspansja pierscienia cyklopropylowego (Schemat 10) [24].

TIPSO
: —_—
- Me 77%
OH \O
11
Schemat 10
Scheme 10

Badajac reakcje drugorzedowego alkoholu 12 z sulfuranem 1 odkryto, ze zwia-
zek 12 niespodziewanie ulegal w tych warunkach utlenieniu do ketonu 13 (Sche-

mat 11) [25].
Me ><

Me

\ 1, DCM
R 63%
HO
12
Schemat 11
Scheme 11

Zaobserwowano rowniez, ze reakcji sulfuranu Martina 1 z wodoronadtlenkiem
tert-butylu w obecnosci 9,10-dibromoantracenu towarzyszyla dwuetapowa chemi-
luminescencja. Pierwszy etap wystepujacy przy —-40°C byl zwiazany z utworzeniem
olefiny, natomiast drugi etap zaobserwowano w temperaturze od -20 do -10°C,
kiedy z nadtlenku tworzyl sie aceton [26].
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2. SULFURANY 10-S-5

Nie sg to zwigzki tak dobrze poznane i zbadane jak omawiane w poprzedniej
cze$ci sulfurany 10-S-4, niemniej jednak sa stosunkowo dobrze udokumentowane
w literaturze.

W tej grupie najbardziej znane sa S-tlenki sulfuranéw 10-S-4. Nie r6znia sie one
zasadniczo od zwigzkow 10-S-4, zaréwno budowg (podobna geometria czgsteczki,
podobne dlugosci i polaryzacja wigzan), jak i wlasciwosciami spektralnymi [27, 28].
Sa postulowane jako produkty przejsciowe w wielu reakcjach [29].

Podstawowa metoda syntezy S-tlenkéw sulfuranéw jest utlenianie macierzy-
stych sulfurandéw. Na przyktad reakcja sulfuranu trans-14 z kwasem meta-chloro-
nadbenzoesowym w obecnosci wodorofosforanu(V) sodu w dichlorometanie jako
rozpuszczalniku w temperaturze od 0 do 25°C dostarczyta hiperwalentnych zwigz-
kéw 10-S-5 15 (Schemat 12). Zwigzku 15b (R' = R? = Ph) nie udalo sie wyizolowa¢,
natomiast pozostate byly oczyszczone chromatograficznie i izolowano je z wydaj-
noscig ok. 20% [28, 30].

F.,C FaC

>\ _CF, ¥\..CF;
o) e}
| Ph mCPBA, Na,HPO, | Ph
Sj DCM, 0-25°C S

7] R2 : o0~ R

T o—¥ o—+

R a:R'=R2=CF, 'R?
trans-14 b: R'=R2=Ph 15a-d

c:R! = CF5, R? = Ph
d: R'=Ph, R? = CF,

Schemat 12
Scheme 12

Inng drogg syntezy byla dehydratacja dihydroksysulfonéw 16a i b z uzyciem
sulfuranu Martina 1 jako czynnika odwadniajacego, co powodowalo tworzenie
S-tlenkéw 17a i b (Schemat 13). Niestety zwigzek 17b (R = COOEt) ulegal dekom-
pozycji podczas préb oczyszczenia. Produkt 17b (R = CH,0H) udalo si¢ wyizolo-
wac jako czysty chemicznie z niska wydajnoscia [31].

Zwigzki te, podobnie do 10-S-4, ulegaja reakcji sprz¢gania ligandéw. I tak,
tlenki 15a-c ogrzewane w zatopionej rurce NMR w temperaturze od 110 do 130°C
w deuterochloroformie jako rozpuszczalniku rozpadaly sie z utworzeniem odpo-
wiednich oksirandéw 18a-c i sultinu 19 (Schemat 14) [28, 30].

Zaobserwowano takze reakcje substytucji atoméw wodoru ekwatorialnej grupy
metylowej tlenku sulfuranu 20 zachodzaca w mieszaninie metanol-d,/pirydyna
w temperaturze pokojowej (Schemat 15). Co ciekawe, dla jego fluorowanego ana-
logu nie zaobserwowano takiej wymiany [32].
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Scheme 15

Otrzymano takze S-tlenek 21 posiadajacy atom azotu w pozycji apikalnej na
drodze utleniania wyjsciowego sulfuranu tetratlenkiem rutenu w chloroformie jako
rozpuszczalniku w temperaturze —-10°C (Schemat 16). Stwierdzono, ze otrzymany
produkt ulegal rozktadowi w perdeuterowanym toluenie przy 160°C dajac produkty
analogiczne do produktow rozpadu zwigzkow 15 (Schemat 16) [33].
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Furukawa i wspolpracownicy zaobserwowali tworzenie si¢ tlenku sulfuranu 22,
posiadajacego cztery ligandy weglowe jako produktu posredniego w reakcji dika-
tionu 23 z nadmiarem wody w acetonitylu jako rozpuszczalniku (Schemat 17).
Utworzony tlenek ulega natychmiast reakcji sprzegania ligandéw dajac cykliczny
sulfotlenek 24 [34, 35].

nadm. H,0O
S

MeCN, r.t.
23 22 24
Schemat 17
Scheme 17

3. PERSULFURANY 12-S-6

Persulfurany, ze wzgledu na obecnos¢ az trzech wigzan typu 3c-4e, wykazuja
ciekawe wlasciwosci, ale przede wszystkim wigkszg niz sulfurany 10-S-4 stabilno$¢.
Wynika to z faktu, Ze wigzania obecne w persulfuranach sa stabiej spolaryzowane
niz ich odpowiedniki w zwigzkach typu 10-S-4 [27].



904 A. ZAJAC

Heksafluorek siarki jest zwigzkiem o potwierdzonej trwalosci. Persulfuran 25
otrzymano w reakcji sulfidu 26 z gazowym fluorem rozcieficzonym azotem w aceto-
nitrylu jako rozpuszczalniku przy obnizonej temperaturze z wydajnoscia 80%
(Schemat 18). Otrzymany produkt byt mieszaning izomerow cis i trans w stosunku
85:15, ktore rozdzielano przez krystalizacje. Zaproponowano réwniez modyfikacje
metody w celu selektywnego uzyskiwania izomeru trans [36].

2 10% F,/N;, MeCN is-25 NO,
-5-2°C *
oN N3 80% EF
“r
2 F'F

trans-25

Schemat 18
Scheme 18
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Scheme 19
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Sulfuran 27, poddany dzialaniu trifluorku bromu we freonie w temperaturze
-20°C zostal przeksztalcony w difluorodioksapersulfuran 28 z wydajnoscig 80%
(Schemat 19). Dodatkowo zaobserwowano, ze uzycie molowego réwnowaznika
trifluorku bromu daje tylko izomer trans,trans,trans-28, natomiast przy wykorzy-
staniu wigkszej ilosci powstaje izomer cis,cis,trans-28. Zaobserwowano réwniez
izomeryzacj¢ izomeru trans,trans,trans-28 do izomeru cis,cis,trans-28 w obecnosci
trifluorku bromu [37-39].

Otrzymano takze z wysoka wydajnoscia tetraoksapersulfuran 29 wychodzac
z odpowiedniego podstawionego sulfidu i dzialajgc na niego chloranem(I) fert-bu-
tylu w obecnosci pirydyny w tetrachlorku wegla jako rozpuszczalniku (Schemat 20)
[27, 40, 41].

(o]
CO,H HO,C
2 2 o Me Me
t-BuOCI, pyr
t-Bu S t-Bu W t-Bu ‘S t-Bu
' O=-
OHHO G -
90% o O
Me” MeMe” “m Me” Me
29

Schemat 20
Scheme 20

Swego rodzaju zwieficzeniem badan nad persulfuranami byla synteza stabil-
nego persulfuranu catkowicie podstawionego ligandami weglowymi. Potraktowanie
dikationu 23 odczynnikiem organolitowym w tetrahydrofuranie jako rozpuszczal-
niku w temperaturze -78°C skutkowato tworzeniem bis(2,2’-bifenylilo)dimetylo-
i difenylopersulfuranu 30 (Schemat 21). Produkty otrzymane z niewielkimi wydaj-
no$ciami okazaly sie stabilne i niewrazliwe na wilgo¢ [42, 43].

2 28F0 ————= SR
® “ THF,-78°C ‘ SR
R =Me (7%) Q
R = Ph (53%)
23 30
Schemat 21

Scheme 21
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ABSTRACT

Tissue engineering is a very rapidly developing domain of science. There is
a huge interest in the biology of stem cells, especially in their proliferation, diffe-
rentiation and spreading in the response to different factors. Biomaterials with
properties similar to the natural environment of human body (accelerating wounds
healing and not causing immunological response) as well as these that can control
cells behavior are in constant need. This review presents the most popular poly-
meric biomaterials for tissue engineering and regenerative medicine [3-5, 8-20],
explains interactions between cells and biomaterials [3, 13, 22-33], describes the
most important surface properties that can have an influence on cells i.e. topogra-
phy [36, 43-47, 53-72], roughness [1, 5, 31, 51, 66, 73-84], stiffness [54, 84-102],
hydrophobicity, chemistry [4, 11, 16, 20, 27, 31, 32, 36-38, 42, 58, 103-112] and
surface charge [18, 37, 113-116].

Keywords: biomaterials, biopolymers, surface specificity, tissue engineering
Stowa Kkluczowe: biomaterialy, biopolimery, inzynieria komoérkowa, specyfika
powierzchni
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WSTEP

Naukowcy poszukuja biomaterialéw o wlasciwosciach imitujacych nature,
o wlasciwosciach maksymalnie zblizonych do naturalnych warunkéw panujacych
w organizmie cztowieka. Celem tych badan jest stworzenie materialu przyspieszaja-
cego gojenie si¢ ran oraz niepowodujgcego odpowiedzi immunologicznej organizmu
pacjenta. Idealnym rozwiazaniem byloby stworzenie biomateriatu o wlasciwosciach
zblizonych do wiasciwosci narzadu, ktéry ma zastepowac lub wspomagac.

Konwencjonalnym materiatem na protezy, uzywanym od wielu lat sa metale. Sa
one stosowane w celu uzupelnienia m.in. ubytkéw kostnych u pacjentéw po skompli-
kowanych ztamaniach konczyn lub operacjach kregostupa. Materialem stosowanym
od dawna standardowo w implantologii sg stopy tytanu [1, 2]. Maja one dobre wta-
$ciwoséci mechaniczne, jednak ich uzycie wiaze si¢ z ryzykiem odrzucenia implantu.
Przede wszystkim jednak materialy te nigdy nie zastapia utraconych tkanek i nigdy
nie bedg w pelni biokompatybilne z organizmem chorego. Dlatego w ostatnich
latach rozpoczeto badania nad zastosowaniem materiatéw polimerowych, jako two-
rzyw do produkeji implantéw i protez. W konsekwencji, coraz szersze zastosowanie
w chirurgii, medycynie i transplantologii znajduje wiele materiatéw polimerowych
[3-9]. Biomaterialy te moga by¢ wykonane z polimerdw czystych jak i kompozytow,
czyli mieszanin kilku polimeréw z dodatkiem metali (tj. srebro, zloto, cynk, chrom,
miedz, kobalt, tytan), materialéw ceramicznych itp. [5, 9].

1. POLIMERY STOSOWANE W MEDYCYNIE

Polimery, zaréwno pochodzenia naturalnego (np. kolagen, fibrynogen, kwas
hialuronowy, chityna, chitozan), jak i te otrzymane sztucznie (np. polichlorek winylu
PVC, polichlorek winylidenu PVDC, polialkohol winylowy PVAL, polietylen PE,
polistyren PS, politetrafluoroetylen (teflon) PTEE, polipropylen PP, polimetakrylan
metylu PMMA, poliweglany PC, PA, politereftalan etylenu PET, silikony, poliuretany
PU, zywice epoksydowe), znalazly szerokie zastosowanie w medycynie [5, 10]. Sa
one stosowane zaréwno do wyspecjalizowanych zadan (implanty, nici chirurgiczne,
soczewki kontaktowe, a takze $rodki krwiozastepcze czy pomocnicze srodki farma-
kologiczne), jak rowniez wykonywane s3 z nich narzedzia chirurgiczne czy dreny.
Biomaterialy, zaleznie od sposobu kontaktu z organizmem, powinny oprocz odpo-
wiednich wla$ciwosci fizyczno-chemicznych, spelnia¢ okreslone wymogi [3, 11, 12].
Polimery majace dlugotrwaly kontakt z wewnetrznymi tkankami organizmu, np.
implanty czy nici chirurgiczne lub wykorzystywane, jako leki, srodki krwiozastep-
cze oraz pomocnicze §rodki farmakologiczne powinny by¢ nietoksyczne. Polimery
majace kontakt z zewnetrznymi czgsciami organizmu ludzkiego, musza dodatkowo
charakteryzowa¢ si¢ odpornoscig na dzialanie srodkéw czyszczacych, odkazajacych
oraz $rodkéw fizycznych m.in. wysokiej temperatury, ktére sg niezbedne do ich
wyjalawiania.
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Ostatnio badania skupiajg si¢ na mozliwosci zastosowania w pelni biodegra-
dowalnych, biokompatybilnych i bioresorbowalnych materiatéw polimerowych:
polilaktydu, polikaprolaktonu i poliglikolidéw [13]. Monomery do ich syntezy maja
centra chiralne, a czas rozkladu oraz wlasciwosci polimeréw zalezg, oprocz masy
czasteczkowej, rowniez od formy stereoizomeru [13]. Ponadto, polimery te moga
mie¢ specyficzne wlasciwos$ci — na przyklad racemiczna forma L,D-polilaktydu ma
wlasciwosci osteoindukcyjne [14].

Udoskonala si¢ takze biodegradowalne materialy, ktére sg wykorzystywane
w przypadku uszkodzen tkanki kostnej i chrzestnej. Materialy polimerowe stoso-
wane w ortopedii powinny ulega¢ rozkladowi powoli, stopniowo pozwalajac na
odtwarzanie si¢ tkanki kostnej chorego i nie tracgc zbyt szybko swych wlasciwosci
mechanicznych [15-17]. Muszg si¢ one charakteryzowa¢ odpowiednig sztywnoscia,
odpornoscig mechaniczng oraz ulega¢ degradacji w okreslonym czasie, aby zapewni¢
prawidiowa odbudowe uszkodzonych tkanek. Korzystne jest stosowanie materialow
o wlasciwosciach mechanicznych, ktdre nie bedg lepsze od naturalnych wtasciwosci
tkanki kostnej. Dzieki temu rosngce komdrki musza od samego poczatku praco-
wa¢, przez co nie ulegaja oslabieniu, tak jak w przypadku implantéw metalowych
[15-17]. Inng dziedzing medycyny, gdzie korzysta si¢ z bioresorbowalnych implan-
tow jest kardiologia i neurochirurgia. Materialy tego typu stosuje si¢ w procesach
wymagajacych regeneracji matych naczyn krwionosnych i nerwéw [15]. Obecnie
produkowane sg rowniez stenty stosowane w kardiologii, ktore uwalniaja w okreslo-
nych odstepach czasowych rozne substancje lecznicze [5]. Ze wzgledu na wage tych
badan poszukuje si¢ nie tylko materialow, ktére nie powodowalyby odpowiedzi
immunologicznej ukltadu odpornosciowego, ale takze substancji, ktorych zastoso-
wanie zmniejszaloby wlasciwosci trombogenne danego materiatu [3]. Jedna z takich
substancji jest od dawna stosowany polisacharyd - heparyna [3]. Znane i ogélnie
stosowane sg takze polimery zawierajace fosforylocholing 2-metakryloksyetylu
MPC [18]. Dzieki obecnosci zwitterjonu w grupach fosfolipidowych, ktére wyste-
puja naturalnie w blonach komdrkowych polimer ten jest nietrombogenny oraz
wysoce biokompatybilny [18].

Stosunkowo nowym pomystem jest wykorzystanie klatkowych polisilseskwio-
ksanéw (POSS), jako dodatku do polimeréw uzywanych, jako biomaterialy. Na
przyklad zbadana zostala biokompatybilnos¢ poliweglanouretanéw z bocznymi
ugrupowaniami silseskwioksanowymi (POSS-PCU) z uwzglednieniem ewentualnej
toksycznosci oraz wptywu na czynnosci zyciowe komorek [19]. Zgodnie z przedsta-
wionymi wynikami badan materialy wykonane z POSS-PCU charakteryzowaly si¢
znacznie mniejsza hydrofobowoscig niz standardowo stosowane materialy tj. tytan,
teflon, Dacron. Ulatwialy réwniez adhezje komorek $rédbtonka do powierzchni
[20]. POSS-PCU zostal wykorzystany, jako surowiec do produkgji sztucznych zasta-
wek serca [4, 8]. Polimerowe zastawki majg przewage nad wszczepianymi czesto
naturalnymi zastawkami, poniewaz nie ulegaja one zwapnieniu ani degradacji, przy
jednoczesnym niewielkim ryzyku odrzucenia ich przez organizm pacjenta [4, 8, 9].
Zastosowanie, jako materialu polimeru zawierajacego POSS zamiast naturalnych
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zwierzecych tkanek, zwiekszyto hydrofobowos¢ powierzchni, tym samym zmniej-
szajac podatnos¢ zwiagzkdw wapnia do adhezji, przy jednoczesnym wzroscie wytrzy-
malosci mechanicznej zastawki [4].

Pomimo cigglego postepu badan, wcigz nierozwigzanym problemem pozo-
staje kwestia odrzucania implantéw przez organizm pacjenta. Niezbedne jest tez
potwierdzenie braku wiasciwosci toksycznych, mutagennych, nie powodowanie
zmian chorobowych, nie zmienianie skladu plynéw ustrojowych zaréwno przez
sam polimer, jak i przez produkty jego rozkladu [3, 5]. W przypadku wielu chordb
i uszkodzen narzagddéw wewnetrznych czesto jedynym mozliwym rozwigzaniem jest
transplantacja. Ma to miejsce m.in. w przypadku uszkodzen serca, watroby, skory,
malych naczyn krwionosnych [13]. Idealnym przypadkiem bylaby mozliwos¢
wyhodowania z komoérek pacjenta nowych, zdrowych tkanek badz tez nawet catych
narzaddéw, ktdrymi mozna by zastapi¢ uszkodzone badz chore. Dlatego w ostatnich
latach ogromnym zainteresowaniem cieszg si¢ badania nad zastosowaniem komo-
rek macierzystych w medycynie [21]. Zwigzane jest to z ich wyjatkowa zdolnoscig
do réznicowania si¢ na inne typy komoérek wystepujace w ludzkim organizmie. Ma
to szczegolne znaczenie dla medycyny regeneracyjnej i rekonstrukcji patologicz-
nych tkanek, powstalych na skutek choréb lub wad wrodzonych. Ogromng szansa
dla chorych jest stworzenie biomaterialéw w pelni biokompatybilnych, ktére beda
mogly tworzy¢ srodowisko sprzyjajace rozwojowi komorek macierzystych. Z tego
wzgledu jednocze$nie z badaniami nad implantami prowadzi si¢ badania nad roz-
wojem komorek macierzystych.

W tym celu poszukuje si¢ nie tylko idealnego materiatu do produkgji tréjwy-
miarowych rusztowan (scaffolds) do hodowli komodrkowej, ale réwniez ocenia si¢
wplyw réznych czynnikéw srodowiskowych na funkcje zZyciowe réznych rodzajow
komorek oraz mozliwosci sterowania ich wzrostem, podziatem i réznicowaniem sie.
Stwarza to rowniez mozliwo$¢ rozwoju badan nad transportem lekéw do organizmu
pacjenta, gdzie badania prowadzone na zwierzetach nie dajg wynikéw odzwiercie-
dlajacych zachowanie organizmu czlowieka [13].

2. BIOLOGIA ODDZIALYWAN KOMORKA-PODLOZE

Badania nad wytworzeniem biomateriatéw, mogacych stuzy¢ do kontrolowanej
hodowli komérek macierzystych skupiajg si¢ nad wytworzeniem podlozy nasladuja-
cych struktury macierzy pozakomorkowej (ang. extracellular matrix, ECM), znajdu-
jacej si¢ w organizmach zywych. Macierz pozakomorkowa jest to substancja wytwa-
rzana przez komorki, wypelniajaca przestrzenn miedzy nimi. Zespalajaca komorki
sie¢ ECM jest swoistym rusztowaniem dla komorek i czescig skladowg tkanek. Jest
zbudowana z makroczgsteczek kolagenu, proteoglikanéw oraz biatek wigzacych
integryny. Skfada si¢ z formy upostaciowionej (wldkien) i bezpostaciowej.

Wiekszos¢ komorek wystepujacych w organizmach ssakéw wymaga przylacze-
nia sie do podioza dla prawidlowego funkcjonowania. Jedynie komoérki zaadsorbo-
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wane na powierzchni sg zdolne do wzrostu, podziatu i réznicowania sie. W natural-
nych warunkach jest to mozliwe wlasnie dzigki obecnosci macierzy pozakomodrkowe;j
[22]. ECM na calej swojej powierzchni zawiera rozne domeny funkcyjne, tj. regiony
odpowiedzialne za wysytanie innych sygnaléw warunkujgcych m.in. wzrost i adhe-
zj¢ komorek. Najlepiej poznanym regionem odpowiedzialnym za adhezje¢ komorek
do podloza jest tripeptyd RGD (arginina-glicyna-kwas asparaginowy) [13, 23]. Taka
sekwencja aminokwasow zostala okreslona, jako minimalna niezbedna do posred-
niczenia w adhezji komorek do czasteczek ECM.

Komorki posiadaja na swej powierzchni transbtonowe bialka adhezyjne,
ktore uczestnicza w procesach laczenia miedzy komoérkami oraz ich oddziatywan
z ECM [24]. Dzigki tym specyficznym oddziatywaniom, dzialaja one, jako recep-
tory i umozliwiaja uzyskiwanie informacji z otoczenia. Do bialek adhezyjnych
zalicza si¢ integryny, kadheryny, selektyny oraz biatka immunoglobulinopodobne
(z rodziny IgSF). Integryny tacza komorki z glikoproteinami podtoza (fibronektyna
i lamining) [13, 24-30]. Adhezja komorek przez integryny jest niezmiernie istotna
dla prawidlowego funkcjonowania komoérek. Sa one receptorami, ktére moga
wigza¢ nie tylko pojedyncze komponenty macierzy zewnatrzkomoérkowej ECM
(oddzialywania cell-matrix), ale jednoczesnie mogg wigza¢ kilka réznych komorek
(oddzialywania cell-cell) [26]. Ponadto, integryny wraz z selektynami oddziatuja
z leukocytami biorgc udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu na infekcje
[29]. Kadhedryny sa glikoproteinami uczestniczacymi w oddziatywaniach miedzy
komérkami [26]. Sg zdolne do rozpoznawania i tworzenia polaczen z kadherynami
tego samego rodzaju. Gtéwna ich rolg jest utatwianie przylegania do siebie komo-
rek tego samego typu (oddzialywania kadhedryna-katenina-filamenty aktynowe).
Te procesy zyciowe maja niezwykle wazny wplyw na wynik oddziatywan miedzy
tworzywami sztucznymi a organizmami zywymi - zaréwno w hodowlach komoérek
macierzystych jak i w implantologii.

Poczatkowa odpowiedz ukladu immunologicznego polega na wytworzeniu na
powierzchni zetkniecia implantu z tkanka stabo unaczynionej, wiéknistej warstwy
komorek wskutek adhezji m.in. plytek krwi na powierzchni materiatu [3, 13]. Wia-
domo, ze po umieszczeniu implantu w ciele, w ciggu kilku nanosekund pokrywa
sie on cienka warstwa wody. Oddzialywania woda-powierzchnia materialu zalezg
od jego charakteru i wlasciwo$ci. Nastepnie obserwowane jest powstanie warstwy
specyficznych biatek, co trwa od kilku sekund do kilku godzin [31]. W pltynach
fizjologicznych znajduje si¢ wiele réznych, rozpuszczalnych rodzajow bialek, ktore
moga oddzialywac z powierzchnig podloza [32]. Od zaadsorbowanej warstwy bia-
tek wystepujacych naturalnie w serum w duzej mierze zalezy zdolno$¢ komorek
organizmu do adhezji, a takze sposdb ich pdzniejszego zachowania. Jednak nalezy
podkresli¢, ze sposrod ponad 200 rodzajow biatek najtatwiej zachodzi adhezja albu-
miny, ktéra nie sprzyja adhezji komdrkowej lub nawet ja uniemozliwia. Kolejnym
etapem jest pojawienie si¢ oddziatywan komorki - bialka zwigzane z powierzchnig
materiatu, ktéry moze trwac od kilku minut do nawet kilku dni [31]. Ostatnim eta-
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pem nastepujacym po przylaczeniu sie¢ komorki do podloza jest reorganizacja jej
cytoszkieletu, ktéra prowadzi m.in. do wyplaszczenia komorki [33].

Przedmiotem badan jest okreslenie wpltywu réznych czynnikéw na poszcze-
golne etapy rozwoju komorek macierzystych [23]. Stwierdzono, ze umieszczenie
domen adhezyjnych na powierzchniach syntetycznych biomaterialéow umozli-
wia regulowanie funkcjonowania integryn, a tym samym wplywa na zachowanie
sie komorek [13]. Udalo si¢ réwniez ustali¢, iz wlaczajac fibronektyne w matryce
wykonang z alkoholu poliwinylowego, mozna regulowa¢ adhezje i wzrost komorek
$rodbtonka [29].

4. CZYNNIKI WPEYWAJACE NA ZACHOWANIE KOMOREK

W przypadku stosowania podléz syntetycznych wazne jest zoptymalizowa-
nie warunkéw dla hodowli komérkowej badz wzrostu komérek na powierzchni
implantu. Najwazniejszymi parametrami charakteryzujgcymi powierzchnie s jej:

+ specyfika chemiczna (hydrofilowos¢/hydrofobowos¢, obecnosé¢ grup funk-

cyjnych),

 topografia (rodzaj wzor6w, sposob rozmieszczenia, wielko$¢).

Przez dlugi okres czasu pomimo wiedzy, iz komdrki macierzyste potrafig roz-
nicowac sie na dowolny inny typ komorek, nie potrafiono okresli¢, jakie czynniki
i w jaki sposdb wplywaja na ich zachowanie. Wiele publikowanych obecnie artyku-
téw naukowych dotyczy wlasnie tego zagadnienia, przy czym najczesciej badany jest
wplyw topografii powierzchni materiatu, jej hydrofilowosci, rodzaju grup funkcyj-
nych oraz $rodowiska [34, 35].

Modyfikacja powierzchni materialu moze by¢ przeprowadzona przez jej funk-
cjonalizacje z wykorzystaniem réznych grup organicznych naturalnie wystepuja-
cych w organizmie tj. CH,, OH, NH,, COOH [31, 32, 36-38]. Stosujac rézne pod-
stawniki funkcyjne mozna jednoczesnie uzyska¢ pozadany wzoér na powierzchni
materialu, a przez to kontrole stopnia adhezji komoérek do podloza. Wiadomo, ze
zdolnos$¢ komoérek do adhezji maleje na powierzchniach hydrofobowych, a ro$nie
na powierzchniach hydrofilowych [31, 39]. Na wzrost komorek wptywa réwniez
swobodna entalpia powierzchni i zwilzalnoé¢, jednak nie maja one wplywu na
ksztalt komorek ani na ich orientacje [40-42]. Zgodnie z wynikami badan przepro-
wadzonymi na powierzchni wykonanej z nanokrystalicznego diamentu, osteobla-
sty przylaczaja si¢ chetniej do powierzchni o wyzszej entalpii swobodnej [40]. Dla
takiego podloza zaobserwowano takze wzrost szybkosci réznicowania si¢ i namna-
zania tych komorek [40]. Podobny wynik uzyskano dla podloza tytanowego [41].
Badania nad wplywem entalpii swobodnej powierzchni na adhezje bialek oraz
komorek kostnych przeprowadzono takze dla podtozy wykonanych z polimeréw
[42]. Wykorzystano do tego celu polidimetylosiloksan PDMS, PMMA oraz PS [42].
Wyniki eksperymentu byly zbiezne z opisanymi wcze$niej [42].
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Zwilzalno$¢ powierzchni jest bardzo wazna, poniewaz wptywa na zdolnos¢
bialek adhezyjnych do przylaczania si¢ do podloza [31]. W czasie tego procesu
nastepuja po sobie etapy przylaczania mniejszych biatek, ktére szybciej docierajg do
powierzchni, odrywania ich i zastepowania wiekszymi [31]. Na ostateczng budowe
i sklad warstwy biatek wptywa powinowactwo miedzy tymi bialkami a powierzchnia
materiatu [31]. Najwazniejsze dla zdolnosci komoérek do przylaczania si¢ do pod-
Yoza, fibronektyna i witronektyna, przylaczaja si¢ znacznie fatwiej do powierzchni
hydrofilowych [31].

Oproécz specyfiki chemicznej materiatu, ktory w przysztosci moglby zostaé
wykorzystany w produkcji biomaterialéw na implanty wazne s3 tez wlasciwosci
jego powierzchni. Topografia powierzchni w mikroskali odgrywa znaczaca role
w procesie adhezji bialek i tworzeniu wigzan, co jest Scisle zwigzane z biokompa-
tybilno$cia materialu [31, 39]. Od topografii powierzchni zalezy zdolnos$¢ komoérek
do adhezji, ich morfologia, orientacja w przestrzeni, podzial i sposdb réznicowania.
Na zachowanie komdrek wplywa nie tylko rodzaj wzoréw na powierzchni, ale takze
jego wielko$¢, ksztalt oraz szorstko$¢ [43-46].

4.1. WPLYW TOPOGRAFII POWIERZCHNI

Istnieje wiele technik uzyskiwania powierzchni pokrytej wzorami w mikro-
i nanoskali [47-51]. Tworzenie wzoru komoérek na podtozu moze by¢ uzyskane na
dwa sposoby: poprzez pokrycie wybranych fragmentow materiatu czynnikiem uta-
twiajacym adhezje komorek lub zastosowanie warstwy materiatu, ktora nie bedzie
sprzyjata przylaczaniu si¢ do niej komorek, a nastgpnie jej usunigciu [47]. Jedna
z najbardziej popularnych metod tworzenia wzoru powierzchni jest litografia.
W og6lnym podejsciu polega ona na pokryciu podtoza substancja ochronna, ktorej
nadaje si¢ pozadany wzor. Jednym z rodzajow litografii jest fotolitografia [47—49,
51]. Polega ona na poddawaniu dziataniu promieniowania UV fotoczutego poli-
meru [47-49, 51]. Cechuje si¢ ona mozliwo$cia uzyskania réznego rodzaju wzorow
z duza rozdzielczo$cia [51]. Wada tej techniki jest mozliwos¢ jej stosowania tylko
dla podtozy w stanie stalym, wysoka cena oraz uzywanie toksycznych odczynni-
koéw, ktore moga doprowadzi¢ do denaturacji biatka [49]. Znana jest takze litografia,
w ktorej stosuje si¢ promieniowanie RTG lub wiazke elektronow [47—49, 51]. Bar-
dziej biologicznie-przyjazna technika tworzenia wzorow jest tzw. migkka litografia
[47, 49, 51]. Polega ona na wytworzeniu stempla z PDMS, przy pomocy, ktérego
tworzony jest nast¢gpnie wzor na powierzchni podtoza [49, 51]. W ten sposdéb mozna
uzyska¢ wzory o wielko$ci od 30 nm do 100 pwm [49]. Poniewaz raz przygotowane
stemple moga by¢ uzywane wielokrotnie, koszty wytwarzania ulegaja obnizeniu
w poroOwnaniu z wczesniej wspomnianymi technikami [49]. W drukowaniu mikro-
kontaktowym stempel z PDMS pokrywa si¢ warstwa tioli, nastepnie przyktada do
powierzchni ztota [49, 52]. Mozna réwniez wykorzysta¢ stempel pokryty warstwa
alkilosiloksanow do utworzenia warstwy samoorganizujacych si¢ czastek SAM na
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powierzchni szkta (lub krzemionki) z grupami hydroksylowymi [49]. W ten sposob
utworzona warstwa SAM uklada si¢ w taki wzor jak ten na stemplu. Rozdzielczosé¢
nie jest tak dobra jak w przypadku wzoréow otrzymanych z uzyciem stempla, ale
udaje si¢ otrzymac¢ wzory o wielkosci rzedu 50 nm [52]. W przypadku tej metody
nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢, iz komorki reaguja nie tylko na wzor
powierzchni, ale takze na grupy funkcyjne na powierzchni materiatu [47]. W nie-
ktorych tego typu przypadkach wzoér powierzchni moze okazaé si¢ wreez bez zna-
czenia [47]. W mikroformowaniu kapilarnym stempel przyktada si¢ do powierzchni
polimeru w stanie cieklym [52]. Wzér powierzchni utrwala si¢ podczas twardnienia
polimeru [52].

Topografia powierzchni materiatu poprzez regulacje¢ czynnosci odpowiednich
biatek transmembranowych wplywa na zdolno$¢ komorek do adhezji [43]. Po raz
pierwszy jej wpltyw na zachowanie si¢ komorek zaobserwowat Carter w 1967 roku
prowadzac badania nad fibroblastami [47]. W naturalnym $rodowisku komorki
sa poddawane wptywowi topografii w mikroskali i nanoskali, co zwiazane jest
z obecnoscia biatek ECM oraz otoczeniem innych komorek [53]. Wyniki badan
przeprowadzonych nad wptywem wielkos$ci i rodzaju wzoréw na powierzchni bio-
materiatéw na czynnosci zyciowe komorek (Tab. 1.) wskazuja na dostosowywanie
si¢ komorek do specyfiki powierzchni materiatu [36, 44, 45, 54, 55]. Biomateriaty
z kontrolowana topografia w mikroskali stosowane sa do kontroli ksztaltu oraz
rozmieszczenia komorek na ich powierzchni [53]. Topografia w nanoskali doty-
czy wzordw, ktorych wielko$¢ odpowiada rozmiarom pojedynczych biatek. Wzor
powierzchni w zakresie 0-250 nm wplywa przede wszystkim na adsorpcje i konfor-
macj¢ biatek w macierzy pozakomorkowej ECM, a co za tym idzie na ich funkcje
biologiczne [53]. Wptywa to na przytaczenie oraz stopien rozptaszczenia komorek
na powierzchni podtoza [53].

Tabela 1. Wzory powierzchni stosowane do hodowli komérkowych
Table 1. Nanopatterned surfaces for cell cultures

_O dnosnik Tworzywo sztuczne = podloze Rodzaj wzoru powierzchni | Rodzaj badanych komoérek
literaturowy
[45] poliakrylamid wzor plastra miodu, siatka | komoérki macierzyste
[46] poli(e-kaprolakton) wzdr plastra miodu hepatocyty, komorki ner-
wowe, komorki skory,
komérki nowotworowe,
[54] kopolimer blokowy paski komorki macierzyste
PS-2-winylopirydyna
[56] szklo pokryte filmem zlota paski, poduszki, siatka komorki macierzyste
[57] PS kwadraty osteoblasty
[58] PDMS, PLLA, kopolimer politere- | paski komorki macierzyste
ftalanu tlenku etylenu z politere-
ftalanem butylenu PEOT/PBT
[59] Ztoto lub srebro pokryte warstwa | paski mioblasty
alkanotiolanow
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p dnosnik Tworzywo sztuczne = podloze Rodzaj wzoru powierzchni | Rodzaj badanych komorek
literaturowy
[60] PDMS, PET, PS, PMMA, paski komorki macierzyste
polifluorek winylidenu PVDE,
poli(N-izopropyloakrylamid)
PNIPAM
[61] tytan, stop zloto-pallad paski, dotki, poduszki, fibroblasty, makrofagi,
pory, cylindry, schody osteoblasty, neutrofile,
komorki skory, komorki
nerwowe
[62] PMMA, PDMS paski neutrofile
[63] PS paski komorki mie$ni gtadkich
[64] PMMA paski osteoblasty
[65] PLLA wyspy, paski, dotki fibroblasty
[66] PS paski osteoblasty
[67] kopolimer laktydowo-glikolidowy | paski fibroblasty
PLGA
[68] PDMS paski komorki macierzyste
myszy
[69] PU paski komorki macierzyste
[70] PMMA, PDMS paski komorki mie$ni gtadkich
naczyn krwionoénych
[71] porowaty i nanokrystaliczny paski, poduszki komorki macierzyste
krzem

Badania prowadzone in vitro nad wptywem nanotopografii powierzchni na
komorki budza duze zainteresowanie ze wzgledu na podobienstwo do warunkéw
in vivo, panujacych w organizmie cztowieka [70]. Okreslenie jak rézne rodzaje
komorek reaguja na okreslony typ podloza mogloby pozwoli¢ na przygotowanie
konkretnego typu komorek lub tez catych tkanek poza organizmem chorego. Dzigki
temu mozna byloby zrezygnowac z konieczno$ci podawania $rodkow farmaceu-
tycznych, ktorych zadaniem jest stymulacja komoérek do podzialu i réznicowania
si¢ na okreslony typ [72].

W badaniach prowadzonych nad wptywem rozmiaru wzoru powierzchni na
zachowanie si¢ komdrek migsni gtadkich naczyn krwiono$nych na dwoch rodzajach
podtozy uzyto rozniacych si¢ sztywnoscia polimeréw: PDMS i polimetakrylanu
metylu PMMA [70]. Zblizone wyniku uzyskano dla obu typéw podtoza. Odkryto,
iz wzor odgrywat wigksza rolg niz wlasciwosci zastosowanego polimeru. W przeci-
wienstwie do komorek na powierzchni gtadkiej (Rys. 1a), na powierzchni pokryte;j
paskami zarowno cate badane komorki, jak i ich jadra komorkowe mialy wydtuzony
ksztatt (Rys. 1b) [70]. Zaobserwowano takze zorientowanie komorek rownolegle do
wzoru podtoza. Poniewaz komorki migsni gladkich naczyn krwiono$nych naturalnie
maja wydluzony ksztatt stwierdzono, iz badania z ich udzialem powinny by¢ pro-
wadzone na wzorzystej powierzchni [70]. Negatywnym skutkiem wzrostu komorek
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na wzorzystym podtozu byt znaczny spadek szybkos$ci podzialu w poréwnaniu do
komorek na gtadkiej powierzchni, z 56.6+10,7% na 47,7+12%. Zmiang ksztaltu
oraz wystgpowanie orientacji zaobserwowano takze badajac komoérki macierzyste
cztowieka. Sprawdzono ich zachowanie si¢ na podtozu z wzorem 1D (paski) oraz
2D (poduszki) [71]. Wypukte czesci byly wykonane z porowatego krzemu, nato-
miast pozostate (wgltebienia) z mikrokrystalicznego krzemu. W przypadku wzoru
2D komorki lokowaty si¢ w przestrzeni pomigdzy poduszkami, na mikrokrystalicz-
nym krzemie (Rys. 1¢). Zbadano tez zachowanie si¢ komorek na podtozu pokrytym
paskami o stalej szeroko$ci 25 um oraz o roéznej szerokosci zaglebien: 35, 50, 100
um [71]. Na powierzchniach z dotkami 100 um komorki przytaczaty si¢ wylacznie
do wypuklych paskow wykonanych z porowatego krzemu. Zmniejszenie rozmiaru
wzoru do 50 um sktaniato komorki do zajmowania rowniez zagtebien powierzchni.
Dla ostatniego typu wglebien, spostrzezono, iz szkielet aktynowy komorek znaj-
dowat si¢ w zaglebieniu, podczas gdy jadro wraz z bliskim jego otoczeniem przy-
taczato si¢ do wypuktych czesci powierzchni. Oprocz wplywu wzoru na ludzkie
komorki macierzyste zbadano takze jak wplywa on na zdolnos$¢ tych komoérek na
roznicowanie si¢ na osteoblasty [69]. Rozpatrywanym wzorem podtoza byly paski
o roznej szeroko$ci na powierzchni PU [69]. Wraz ze wzrostem szerokosci paskow
obserwowano wzrost ilo$ci przytaczonych do podloza komorek. Stwierdzono, iz
rozmiar wzoru ma wplyw na zdolno$¢ komorek do réznicowania si¢ na komorki
kostne, bez wzgledu na to czy eksperyment prowadzony byt w czy bez obecnosci
czynnika stymulujacego osteogenezg. Wzor o wielkosci 400 nm (200 nm dotek
1 200 nm gorka) najefektywniej stymulowat komoérki do réznicowania si¢ na oste-
oblasty. Podobne badania przeprowadzono na komorkach macierzystych myszy
umieszczonych na wzorzystej powierzchni wykonanej z PDMS [68]. Udato si¢
stwierdzi¢, iz wraz ze wzrostem odleglo$ci migdzy kolejnymi elementami wzoru
ksztatt komorek jest coraz bardziej kulisty. Jednoczes$nie okazato sig, ze najwig-
cej komorek rdznicuje si¢ na osteocyty przy najgesciej roztozonych fragmentach
WZOru.

W badaniach nad wptywem mikrotopografii na zachowanie si¢ komoérek nerwo-
wych odkryto, ze wraz ze zmniejszeniem powierzchni kontaktu miedzy komoérkami
wzrasta liczba komorek roznicujacych si¢ na astrocyty, a maleje liczba tworzacych
si¢ neuronoéw [56]. Stwierdzono takze, ze w sytuacji, kiedy powierzchnia materiatu
nie zostata wczesniej pokryta biatkiem (laminina) komoérki nerwowe obumieraly
nie mogac przytaczy¢ si¢ do podtoza. Wykazano réwniez, ze w przypadku wzordéw
o rozmiarach powyzej 50 um komorki nerwowe zachowywaly sig¢ identycznie jak
na powierzchni gladkiej.
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Rysunek 1. Przyklady ksztaltéow komoérek na réznych powierzchniach a) gtadka powierzchnia, b) paski,
¢) poduszki

Figure 1. Exemplary cell shapes on different micropatterned surfaces a) smooth surface, b) ridges,
¢) pillows

Wzor zawierajacy kwadraty sprzyja bardziej wydluzeniu ksztaltu komorek niz
ten zawierajacy sze$ciokaty (tak jak w przypadku plastra miodu) [45]. Wynika to
z faktu, ze w przypadku szesciokatow komorki czesciej musza zmieniaé kierunek
swojego ruchu, co jest dla nich dodatkowym utrudnieniem. Ostatnio pojawia si¢
jednak coraz wiecej prac poswigconych wplywowi topogratii o wzorze podobnym
do plastra miodu na zachowanie si¢ komdrek. Przeprowadzono badania sprawdza-
jace jak taki wzor powierzchni wplywa na funkcje zyciowe komorek skory, komo-
rek nerwowych, hepatocytéw, oraz zachowanie si¢ komérek nowotworowych [46].
Wykazano przyspieszenie wzrostu oraz podziatu zdrowych komorek oraz skuteczne
spowolnienie wzrostu i podziatu komoérek patologicznych.

Oprécz wplywu samego wzoru istotna jest rowniez jego wielkos¢. Komorki
przylaczajac si¢ do powierzchni maja kontakt tylko z niewielkim fragmentem
powierzchni, dlatego przy zastosowaniu wzoréw o duzej wielkosci komorki odbie-
raja takg powierzchnie, jako catkowicie gladka. Podobna sytuacja ma miejsce, jezeli
wzOr jest bardzo maly. Wowczas warstwa bialek powoduje, ze jest on praktycznie
nierozpoznawalny dla komoérek [43].

4.2 WPEYW SZORSTKOSCI POWIERZCHNI

Kolejnym czynnikiem, ktéory moze wptywaé na zachowanie si¢ komorek jest
szorstko$¢ powierzchni [1, 5, 31, 73, 74]. Wigkszos$¢ badan prowadzona jest na pod-
tozach wykonanych z tytanu, ale sprawdzany byt takze wptyw szorstkosci na pod-
tozach polimerowych, np. z PLLA, czy PS. Szorstko$¢ powierzchni jest zwiazana
z topografia podtoza. Szorstkos¢ jest to tréjwymiarowy uktad wzoréw o réznych
ksztaltach, wielkoS$ci i periodyczno$ci wystgpowania, podczas, gdy w przypadku
topografii powierzchni wszystkie te elementy sa dobrze okreslone i charakteryzuja
si¢ regularnoscia wystepowania [51].

Powierzchnie materialow wykorzystywanych w medycynie rzadko sa gtadkie
na poziomie molekularnym. Znanych jest wiele sposobow ich modyfikacji, np.
przez dodatek substancji aktywnych powierzchniowo, litografia, pokrycie materiatu
filmem samoorganizujacych si¢ czasteczek (ang. self assembling molecules, SAM)
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[31, 75, 76]. Adhezja komorek jest trudniejsza na bardziej gladkich powierzch-
niach ze wzgledu na mniejsza rzeczywista powierzchni¢ niz w przypadku podtoza
szorstkiego [66]. Jednoczesnie w wielu badaniach dowiedziono, ze w poczatko-
wym etapie adhezja komoérek zachodzi znacznie tatwiej na powierzchniach gtad-
kich, po czym ta zalezno$¢ ulega odwrdceniu [1]. Wplyw szorstkosci podtoza na
czynno$ci zyciowe oraz morfologie komorek zalezy przede wszystkim od rodzaju
rozpatrywanych komorek. Szorstko§¢ powierzchni znaczaco wptywa na zdolnos¢
do osteointegracji implantu z tkankami kostnymi i chrzgstnymi [1]. W eksperymen-
tach porownujacych zachowanie si¢ osteoblastow i fibroblastoéw na powierzchniach
o roznej szorstko$ci wykazano, ze preferuja one podtoza o innych wlasciwosciach
[77]. Zgodnie z badaniami, osteoblasty wybieraja powierzchnie o duzej szorstkosci,
ich podziat nastepuje znacznie szybciej w takich warunkach niz na powierzchniach
gtadkich [77-79]. Odwrotna sytuacja ma miejsce w przypadku fibroblastow. Te
komorki najszybciej namnazaja si¢ na powierzchniach gtadkich [80-84]. Elemen-
tem wspolnym dla komorek jest spadek splaszczenia wraz ze wzrostem szorstko-
$ci powierzchni podtoza [77, 79, 80, 82]. Przyczyna takiego zjawiska moga by¢
ograniczenia przestrzenne na powierzchniach szorstkich, jak réwniez fakt, iz na
powierzchniach gladkich komorki potrzebuja przytaczy¢ si¢ do wigkszej ilosci
punktéw na podlozu, zeby moéc si¢ na nim utrzymacé [77]. Inna cechg wspolna jest
spadek ruchliwosci komorek na powierzchniach szorstkich [78, 81].

Stwierdzono tez, ze adhezja komorek nerwowych do powierzchni jest mozliwa
dla chropowato$ci w zakresie Ra = 20-50 um [73]. W przypadku Ra < 10 um lub
Ra > 70 pum zdolnos¢ do adhezji byta zdecydowanie zmniejszona. Jednoczes$nie
stwierdzono, iz neurony samodzielnie potrafia rozpozna¢ fragmenty powierzchni
o optymalnej dla siebie szorstkos$ci 1 przemieszczaja si¢ w ich kierunku [73].

W przypadku badan nad wplywem szorstko$ci na zachowania komorek ist-
nieje wiele sprzecznych wynikow badan eksperymentalnych, czego przyczyna jest
zastosowanie roznych typow komorek, réznych metali, stopow metali, polimerow,
co znaczaco utrudnia poréwnanie rezultatow. Jedna z rzeczy, ktore jednak potwier-
dzaja wszystkie doniesienia jest fakt wptywu szorstkosci powierzchni na orientacje
komorek. W przypadku szorstkosci Ra = 0,43 um orientacja komorek jest dobrze
widoczna, dla szorstkosci Ra = 0,30 pum stabo zauwazalna, a dla powierzchni
o Ra<0,16 um zanika [1].

4.3. SZTYWNOSC PODLOZA

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz na funkcje zyciowe oraz morfologie
komorek wplywa takze sztywnos¢ podioza, z ktérym majg kontakt [84-99]. Rdzne
typy komorek charakteryzujg sie rzng elastycznoscig [84, 87-96, 98, 99]. Przykta-
dowo najbardziej miekkimi, delikatnymi tkankami sg te tworzone przez komorki
nerwowe, dla ktorych modutl sprezystosci wynosi w granicach 0,1-10 kPa [84, 90,
91, 94, 98]. W przypadku tkanek kostnych s3 to wartosci 15-30 GPa [90, 91, 94,
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98]. Posrednie wlasciwosci sprezyste maja tkanki mie$ni, dla ktérych modut Younga
wynosi 10-100 kPa [90, 91, 94, 98]. Komorki odczuwajg sztywnos$¢ materialu pod-
Yoza poprzez oddzialywania z macierza pozakomoérkowg ECM oraz z innymi komor-
kami [88, 98]. Dzigki oddzialywaniom miedzykomoérkowym wplyw otoczenia jest
obserwowany nie tylko w najblizszym sasiedztwie, ale ma charakter dalekozasie-
gowy [95]. Oprodcz swoich naturalnych, charakterystycznych wiasciwosci komorki
moga ulega¢ réwniez usztywnieniu [88]. Ma to miejsce nie tylko na skutek choréb,
ale takze gojenia si¢ ran [88]. Negatywnym skutkiem gojenia ran jest powstawa-
nie blizn, ktére w niektérych miejscach organizmu nie majg wiekszego znaczenia
poza estetycznym, np. skora [88]. Jednak w niektorych sytuacjach mogg by¢ one
bardzo grozne [88]. Szczegdlnie niebezpieczne sg blizny powstajace w centralnym
ukladzie nerwowym, w mézgu i w rdzeniu kregowym, poniewaz prowadza do zabu-
rzenia przewodzenia sygnatéw nerwowych [88]. Nienaturalne sztywnienie komorek
obserwuje si¢ takze w przypadku zmian nowotworowych, np. guzy piersi [91].

W celu badania wplywu elastyczno$ci otoczenia na tkanki wykorzystuje sie
modele 2D i 3D [88-96, 100]. Do tworzenia modeli dwuwymiarowych wykorzy-
stuje si¢ najczesciej syntetyczne polimery np. poliakrylamid PA, PDMS, politlenek
etylenu PEG, wielowarstwowe filmy polielektrolitow (ang. polyelectrolyte multi-
layers) PEM oraz naturalne substancje tj. kolagen, fibrynogen czy kwas hialuronowy
[91]. W przypadku modeli tréjwymiarowych, czyli syntetycznych macierzy pozako-
morkowych ECM zastosowanie znalazly poliakrylamidy pokryte kolagenem oraz
politlenek etylenu PEG [89, 92]. Gl6wng wada modeli 3D jest brak mozliwosci okre-
$lenia jedynie wptywu sztywnosci takiego otoczenia z pominieciem wplywu wlasci-
wosci biochemicznych oraz wplywu transportu substancji odzywczych [90, 96].
Dodatkowo wyniki eksperymentdéw prowadzonych z wykorzystaniem modeli 2D
i 3D czesto nie sg ze sobg zbiezne [90, 93, 96].

W wielu przypadkach stwierdzono rézng zdolnosci komorek do réznicowania
sie wraz ze wzrostem sztywno$ci materiatu, jednak nie jest to regulg [87-96]. Przy-
ktadem odstepstwa od takiego zalozenia sg neutrofile, ktore zachowuja si¢ tak samo
bez wzgledu na sztywnos$¢ podloza oraz miocyty, ktorych zmiany cytoszkieletu sa
obserwowane jedynie powyzej okreslonej wartoéci sztywnosci [96, 99]. Komorki
rosngce na sztywnym podlozu sa sztywniejsze niz te znajdujace sie na podtozu
bardziej elastycznym [53, 90, 97]. Wraz ze wzrostem sztywno$ci materiatu podtoza
ro$nie organizacja cytoszkieletu komoérkowego oraz oddzialywania komoérki-po-
dloze [88, 90, 91, 95-98]. Budowa cytoszkieletu wptywa na ksztalt komorki oraz
wplywa na jego zdolnos¢ do przeksztatcania sygnaléw mechanicznych w chemiczne
(transdukcja) [88, 90, 98]. Podczas badania wplywu sztywnosci podioza na komorki
macierzyste stwierdzono, ze w zaleznosci od elastyczno$ci powierzchni materiatu
réznicowaly sie one na inne typy komorek [84, 98]. Do eksperymentu zastosowano
zel z poliakrylonitrylu [84, 98]. Kiedy komorki znajdowaly sie na miekkim podlozu,
o elastycznosci odpowiedniej dla komoérek nerwowych (0,1-10 kPa) réznicowaty sie
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na neurocyty, dla zeli o elastycznosci 11 kPa - w komorki migsniowe, a dla 34 kPa w
komorki kostne [84, 98].

Sztywne podloze sprzyja tez splaszczaniu komorek, podczas gdy na miekkim
przyjmuja one ksztalt bardziej kulisty [88, 90, 91, 93-96, 101, 102]. Zwigzane jest
to wlasnie z oddziatywaniem komoérek z powierzchnia podioza [87-96, 102]. Zaob-
serwowano, ze fibroblasty rosnace na miekkim podlozu stykaja sie ze soba i tworzg
agregaty o strukturze przypominajacej tkanki, natomiast wraz ze wzrostem sztyw-
noéci materiatu lokujg sie one z dala od siebie [90, 96, 102]. Takie zachowanie jest
najprawdopodobniej spowodowane tym, ze komorki ,poréwnujg” intensywnos$é
sygnaldw, jakie odbierajg z otoczenia [102]. Jezeli rosng na sztywnej powierzchni
wowczas oddzialywania komorka—podtoze s wieksze niz oddzialywania komor-
ka-komorka, co powoduje, Ze unikajg one kontaktu ze sobg [102]. Podobne wyniki
uzyskano dla komorek naczyn krwionosnych oraz komorek srodblonka [96, 102].
Sztywnos¢ otoczenia odgrywa rowniez duze znaczenie w zdolnosci komoérek do
migracji [92, 93, 95, 96]. Ruchliwo$¢ komorek jest istotna dla proceséw fizjolo-
gicznych [92, 93]. Jej zaburzenia prowadza m.in. do choréb uktadu krwiono$nego,
immunologicznego, nowotworzenia komorek, jak réwniez moga by¢ przyczyna
choréb umystowych [93]. Ciekawym zjawiskiem jest durotaksja (mechanotaksja),
czyli przemieszczanie si¢ komoérek w kierunku fragmentéw podloza o wigkszej
sztywnosci [88, 90, 92, 93, 96, 100, 101]. Takie zjawisko obserwuje si¢ dla fibrobla-
stow oraz komdrek mieéni gladkich [88, 90, 92, 93, 96, 100, 101]. Ogoélnie przyjmuje
sie, iz wraz ze wzrostem sztywno$ci podloza zdolno$¢ komorek do migracji maleje
[96]. Roznice we wplywie podtoza na rézne typu komorek ma szczegélne znacze-
nie w neurologii [99]. Komorki glejowe odpowiedzialne za tworzenie blizn w cen-
tralnym ukladzie nerwowym wymagaja do przetrwania podloza o duzej sztywno-
$ci. Neurony preferuja natomiast materialy elastyczne, migkkie. Do$wiadczalnie
potwierdzono, iz zastosowanie miekkiego hydrozelu na miejsca uszkodzenia tkanki
mozgu zapobieglo tworzeniu blizn [96, 101].

Dodatkowo przeprowadzajac badania nad wplywem sztywnosci podloza na
zachowanie si¢ komorek nalezy pamietal, iz rézne typu komorek sa w réznym
stopniu czufe na zmiany elastyczno$ci materialu [99]. Przykladowo fibroblasty sg
komorkami bardzo czulymi, podczas gdy na neutrofile podioze ma niewielki wptyw
[99].

4.4. WPLYW HYDROFILOWOSCI POWIERZCHNI I OBECNOSCI SPECYFICZNYCH
GRUP FUNKCYJNYCH

Hydrofobowo$¢ i hydrofilowos¢ powierzchni sg cechami charakteryzujacymi
biomaterialy i bezposrednio wptywajacymi na sposéb oddzialywania komorek
zywych z ich powierzchnia [4]. Hydrofilowos¢ i hydrofobowo$¢ mozna regulowaé
poprzez zastosowanie odpowiednich grup funkcyjnych na powierzchni materiatu
uzytego do hodowli komoérek. Do badan wykorzystuje si¢ grupy funkcyjne, ktore
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normalnie wystepuja w organizmie cztowieka. Generalnie komorki preferencyjnie
przylaczaja sig, dzielg i rosna na hydrofilowych cz¢sciach powierzchni materiatu [20,
31,32,36-38,58,103]. W badaniach komorek nerwowych myszy na powierzchniach
o réznej topografii (pokrytych dwoma wzorami: poduszki i paski), stwierdzono, ze
komorki te przytaczajg si¢ wylacznie do czgéci hydrofilowych bez wzgledu na wzor
oraz to, ktéra cz¢$¢ wzoru byla hydrofilowa (grupy hydroksylowe) a ktéra hydrofo-
bowa (grupy metylowe) [36]. Zaobserwowano tez, ze kiedy cala powierzchnia byla
hydrofilowa komorki przytaczaly si¢ rownomiernie, a wzor nie mial istotnego zna-
czenia [36].

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na zasadnicze réznice w zachowa-
niu réznych typéw komorek na réznych powierzchniach. Wynika to najprawdopo-
dobniej z obecnosci réznych bialek adhezyjnych na powierzchni komoérek. Jednymi
z najwazniejszych komorek, ktorych zachowanie bada si¢ w oddzialywaniu z roz-
nymi powierzchniami sg leukocyty [104]. Sg one szczegdlnie wazne ze wzgledu na
fakt, iz biorg one udzial w odpowiedzi immunologicznej organizmu na wszczepiony
implant lub urzadzenie medyczne majace bezposredni kontakt z krwig pacjenta, np.
przy hemodializach. W badaniach nad oddzialywaniem leukocytéw z powierzch-
niami posiadajacymi grupy CH,, COOH i OH stwierdzono, ze adhezja komdrek
zachodzi najlatwiej na powierzchniach hydrofobowych z grupami metylowymi,
a najtrudniej na powierzchniach zawierajacych grupy hydroksylowe [104]. Limfo-
cyty B posiadajg na powierzchni immunoglobuline G, ktéra najchetniej oddzialuje
z powierzchniami zawierajagcymi grupy: CH,>C H,OH>COOH>NH, [104, 105].
Sugeruje to stosowanie w celu unikniecia odpowiedzi immunologicznej organizmu
materialéw zawierajacych grupy silnie hydrofilowe, ktére zdecydowanie utrudniaja
przylaczenie sie leukocytow do powierzchni [104].

W przypadku albuminy obserwowane s stosunkowo niewielkie zmiany oddzia-
tywan ze zréznicowanymi chemicznie powierzchniami (grupy funkcyjne COOH,
CH,, OH, COOCH,) [106]. Inaczej dzieje si¢ w przypadku fibronektyny, ktéra
jest dominujacym czynnikiem odpowiadajacym za adhezje komoérek do podtoza.
Najwigcej zaadsorbowanego biatka stwierdzono na powierzchniach hydrofilowych
zawierajgcych grupy karboksylowe (COOH>CH,>OH>COOCH,) [106]. W innych
badaniach stwierdzono, ze adhezja fibronektyny do powierzchni zachodzi najtatwiej
dla materialu zawierajacego nastepujace grupy funkcyjne: COOH=OH>CH,=NH,
[27]. Fibronektyna jest gléwnym biatkiem odpowiedzialnym za wigzanie osteobla-
stow do powierzchni materiatu, podczas gdy w przypadku chondrocytéw dominu-
jace znaczenie dla adhezji ma witronektyna [37].

Adhezja fibroblastow zachodzi najlatwiej dla powierzchni zawierajacych grupy
NH,>COOH>CH,>0OH [32, 107]. Z kolei mioblasty najchetniej przylaczaja si¢ do
powierzchni zawierajacej grupy: COOH>NH, >OH>CH,, a réznicujg si¢ preferen-
cyjnie na podtozach zawierajacych: OH>CH,>NH,>COOH [38]. Adhezja komérek
nablonka rogéwki jest znacznie fatwiejsza w obecnoéci grup COOH i NH, niz dla
bardziej hydrofobowych grup CH, i CF, [108].
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Komorki kosciotwoércze - osteoblasty — najsilniej wiaza sie z powierzchnia
zawierajacg grupy: OH>COOH>NH,>CH, [103]. Komdrki macierzyste najczesciej
réznicujg sie¢ na osteoblasty na powierzchniach zawierajacych grupy aminowe NH,
[37]. Spowodowane to by¢ moze tym, ze przewazajacy wplyw na adhezje osteobla-
stow do podloza ma obecno$¢ witronektyny. Poniewaz w przypadku obecnosci na
powierzchni materiatu grup aminowych zdolnos¢ fibronektyny do przylaczenia si¢
maleje, tym samym wzrasta prawdopodobienstwo adhezji witronektyny. W takich
warunkach preferowane jest roznicowanie si¢ komorek macierzystych na osteobla-
sty. W przypadku obecnosci grup NH, komorki byly splaszczone, podczas, gdy na
podiozu z grupami COOH byly kuliste [37]. Dodatkowo okazalo sie, iz w przypadku
podloza zawierajacego grupy COOH zaobserwowano dominujgce réznicowanie si¢
komorek macierzystych w chondrocyty [37]. Przyczyna takiego zjawiska moze by¢
silny wplyw fibronektyny, ktéra tatwo przylacza si¢ do tego typu powierzchni, na
adhezje wlasnie komorek chrzestnych. W takich warunkach wykryto zwigkszone
wydzielanie markeréw chondrogenezy [37]. Pozostate badane grupy tj. OH, SH,
CH, nie wptywaly na morfologie i zachowanie komérek — w badanych warunkach
nie obserwowano réznicowania si¢ komorek macierzystych [37].

Specyficzne chemicznie powierzchnie majg wplyw na zachowanie si¢ komorek
macierzystych w obecnoéci oraz bez czynnikéw stymulujacych chondro- i oste-
ogeneze [109]. Zgodnie z wynikami, mozna wyrdznié trzy kategorie oddzialywan.
Na powierzchniach z grupami NH, i SH fatwiej zachodzita osteogeneza zaréwno
w obecnosci jak i bez czynnika biologicznie stymulujacego réznicowanie sie komo-
rek. Chondrogeneza byla z kolei wspierana przez obecno$¢ na powierzchni grup
OH oraz COOH. W przypadku grup CH, oraz powierzchni niezmodyfikowanego
szkla borokrzemowego komoérki mialy zdolnos¢ do réznicowania si¢ zaréwno na
osteoblasty jak i na chondrocyty w zaleznosci od obecnosci odpowiedniego czyn-
nika stymulujgcego [109].

Oprocz badan nad wpltywem okreslonego rodzaju grup funkcyjnych na zacho-
wanie komorek nerwowych, przeprowadzone zostaly tez badania nad wplywem
gestosci grup COOH na powierzchniach wykonanych z politereftalanu etylu szcze-
pionego kwasem poliakrylowym (PAA-PET) [11]. W odpowiedzi, komorki pre-
ferowaly miejsca o mniejszej gestosci grup COOH. Dzieki takiemu zachowaniu
komorek zaobserwowano gradient ilosci zaadsorbowanych neuronéw wzdluz gra-
dientu gestosci grup karboksylowych na powierzchni materialu. Komoérki rosnace
przeciwko gradientowi stezenia grup funkcyjnych byly dtuzsze niz te rosnace zgod-
nie z gradientem (w kierunku obszaréw o wigkszej gestosci grup COOH) [11].
Podobne badania nad wplywem gestosci rozmieszczenia grup karboksylowych na
powierzchni podtoza z poli(kwasu winylooctowego) na komorki srédblonka wyka-
zaly, ze wzrost stezenia badanych grup funkcyjnych poprawial zdolno$¢ komorek
$rédbtonka do adhezji i réznicowania sie [110].

Pomimo duzego wplywu hydrofilowosci powierzchni na funkcje zyciowe
komodrek nie jest to jedyny czynnik warunkujacy ich zachowanie [16]. Stwierdzono,
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ze w niektérych przypadkach dla komoérek nie jest korzystny zaréwno zbyt silny
charakter hydrofobowy powierzchni, jak i zbyt silne wlasciwosci hydrofilowe [16].
Zaobserwowano, iz komorki nie przylegaly do podlozy, dla ktérych kat zwilzania
wynosit powyzej 80° lub ponizej 15° [16]. Wynik badan nie byl jednoznaczny dla
wszystkich przebadanych rodzajéow podiozy [16]. Komorki chetnie przytaczaly sie
do hydrofilowej powierzchni podtoza wykonanego z kwasu poliakrylowego PAA/
bentonit oraz powierzchni modyfikowanych kolagenem pomimo kata zwilzalnosci
mniejszego niz 15° [16].

Inne badania wykazaly, iz hydrofobowos¢ powierzchni moze w poczatkowym
etapie sprzyja¢ adhezji komorek, ale ich podzial i namnazanie zachodzi tatwiej na
powierzchniach bardziej hydrofilowych i niewzorzystych [58]. Takie zachowanie
mozna uzasadni¢ termodynamicznie [42]. Adhezja bialek do podloza wptywa na
zdolnos$¢ komorek do przylaczania si¢ do materiatu [13, 24-32, 42, 49]. W warun-
kach $rodowiska wodnego grupy polarne bialek skierowane s3 na zewnatrz, pod-
czas, gdy grupy apolarne skierowane sg do wewnatrz czgsteczki [42]. W poblizu
powierzchni o wiasciwo$ciach hydrofobowych czgsteczki bialek zmieniaja swoja
konformacje, kierujac na zewnatrz (w kierunku powierzchni podtoza) swoje grupy
apolarne [42]. W czasie adsorpcji bialka do podloza zaréwno powierzchnia mate-
rialu jak i czasteczka bialka ulegaja przynajmniej cze$ciowej dehydratacji, ktdra
zachodzi najtatwiej, dla ukladéw hydrofobowych [42].

Na powierzchniach hydrofobowych wzoér powierzchni nie wptywat w poczat-
kowym etapie na zdolno$¢ komoérek do przylaczenia si¢ do podloza [58]. Zba-
dano wptyw odstepéw migdzy wzorem poduszek na materiatach wykonanych z
roznych polimeréw tj. PDMS, poli-L-laktydu PLLA oraz kopolimeru politlenek
etylenu/politereftalan butylenu TEOT/PBT na zachowanie si¢ mioblastow [58].
Obecnos¢ poduszek o roznej wysokosci, rozmieszczonych w rdznej odlegtosci od
siebie wplywala na zwilzalno$¢ powierzchni badanego materiatu. Okazalo sig, ze
na morfologig komorek wptyw miata topografia podtoza oraz wlasciwosci samego
materiatu. W przypadku niewzorzystego podtoza wykonanego z PDMS komorki
miaty ksztatt kulisty 1 byly stabo rozptaszczone, ale dobrze przylegaty do podtoza
z PLLA. W zaleznoéci od odstepow migdzy wzorami komorki przytaczaly si¢ do
powierzchni poduszek badz lokowaty si¢ w przestrzeni miedzy nimi. W przypadku
odstgpoéw 2 um, czyli mniejszych niz szerokos$¢ pojedynczej komorki, mioblasty
lokowaty si¢ na powierzchni poduszek. Podczas gdy komorki byly sptaszczone
i uktadaty si¢ na powierzchni kilku poduszek ich filopodia pozostawaty pomigdzy
wzorem, na podstawie materiatu, rozciagajac si¢ w poszukiwaniu innych komorek.
Dla wigkszych odstepow, 14 um, cate komoérki znajdowaty sig¢ na dolnej czg$ci
materiatu. W sytuacji, kiedy podloze wykonane bylo z PDMS komoérki dazyty
do zmniejszenia powierzchni kontaktu z podfozem i zawsze przylaczaty si¢ do
powierzchni poduszek, bez wzgledu na odleglo$¢ migdzy nimi.

Obecnie pracuje si¢ nad roznymi metodami pozwalajacymi zmniejszy¢ hydro-
fobowos$¢ materialow wykonanych z polimerow [112]. Jednymi z takich technik



928 M. NOWACKA

jest poddanie materiatu dziataniu plazmy tlenowej (ang. oxygen-plasma) lub ozonu
generowanego pod wplywem promieniowania UV (ang. UV-ozone) [112]. Ze
wzgledu na obecnos$¢ czastek o wysokiej energii kinetycznej ta pierwsza metoda
utleniania jest bardziej drastyczna. Materialy zmienione w taki sposob nadal pozo-
staja w pelni biokompatybilne. Uzywane do badan nad komérkami PC, PMMA,
PDMS, PS oraz cykliczne kopolimery olefinowe COC sa hydrofobowe [112]. Naj-
czesciej stosowany PDMS jest popularny ze wzgledu na niski koszt, tatwos¢ otrzy-
mania, dobra przepuszczalno$¢ gazéw oraz biokompatybilnos¢. Jego wada jest
duze prawdopodobienstwo uwalniania do uktadu krétkich, nieusieciowanych oligo-
merow [112]. Wihasciwosci powierzchni mozna zmieni¢ utleniajac ich powierzch-
nig, ale jest to zmiana czasowa. Materialy zawsze powracaja do swojej pierwotnej
hydrofobowosci (ang. hydrophobic recovery), jedynie czas, na jaki udaje si¢ zmieni¢
wiasciwosci powierzchniowe jest r6zny dla réznych materiatow. Uzyskana hydro-
filowo$¢ najszybciej zanika dla PS, a najwolniej dla polimetakrylanu metylu [112].
W badaniach poréwnujacych zdolno$¢ komoérek watrobiaka do adhezji i podziatu
na utlenionych obiema metodami powierzchniach wymienionych materialow
polimerowych stwierdzono, ze najmniej komorek przylaczyto si¢ do powierzchni
wykonanej z PDMS, wigcej do PMMA, a najwigcej do przygotowanej z PS, PC
oraz cyklicznych kopolimeréw olefinowych COC [112]. Dodatkowo stwierdzono,
iz okoto 12% przytaczonych komorek obumarto na powierzchni PMMA. Zdolno$¢
do przepuszczalno$ci gazu malata w szeregu PDMS>COC>PC>PS>PMMA. Udato
si¢ w ten sposob potwierdzi¢, iz takie polimery jak PS, PC i COC moga stanowi¢
alternatywe dla uzywanego najczg¢sciej PDMS.

4.5. WPLYW LADUNKU POWIERZCHNIOWEGO

W wielu pracach zajmowano si¢ dodatkowo wplywem tadunku powierzchnio-
wego na zachowanie komorek. Ogdlnie, tadunek powierzchniowy powoduje niespe-
cyficzne wigzanie bialek z podlozem na podstawie oddziatywan elektrostatycznych
[18]. Moze by¢ to niepozadanym zjawiskiem ze wzgledu na gromadzenie si¢ komo-
rek w okreslonych rejonach podloza, co z kolei moze prowadzi¢ do zbierania sig
komdrek w grupy wewnatrz organizmu i wywotania odpowiedzi immunologicznej
organizmu [18].

Grupami funkcyjnymi stosowanymi w tym celu do badan osteocytéw i chon-
drocytéw byly dodatnio naladowane grupy NH, oraz ujemnie naladowane grupy
COOH (przy pH=7,4) rozmieszczone na plytkach szklanych modyfikowanych
odpowiednimi silanami [37]. Wyniki badan wskazuja, ze osteocyty preferuja
powierzchnie natadowane dodatnio, a chondrocyty ujemnie. W badanych warun-
kach zaobserwowano nie tylko wieksza ilo§¢ przylaczonych komorek, ale takze
tatwiejsze warunki do podziatu i réznicowania [37].

Szczegblng uwage nalezy poswieci¢ hydrozelom, ktére sa syntetycznymi mate-
rialami mogacymi nasladowa¢ funkcje, ktére w organizmie petni ECM. Hydrozele
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sg idealnym materialem w inzynierii tkankowej, s resorbowalne i znacznie obni-
zaja ryzyko reakcji immunologicznej organizmu [113]. Dlatego sg bardzo popularne
i znalazty wiele zastosowan we wspotczesnej medycynie [113-115]. Badania porow-
nawcze nad zachowaniem sie chondrocytéow na takich podtozach polimerowych
prowadzono wykorzystujac biodegradowalny, biokompatybilny i bioresorbowalny
oligo[fumaran poli(glikolu etylenowego)] (OPF), jako matryce obojetna elektrycz-
nie [116]. Po zmodyfikowaniu OPF przy uzyciu takich monomerdéw jak metakrylan
sodu (SMA) czy chlorek 2-metakryloksyetylo-trimetyloamonowy (MAETAC) uzy-
skano hydrozele naladowane odpowiednio ujemnie i dodatnio. We wszystkich przy-
padkach, po podziale komérek, wykryto na powierzchni matrycy kolagen II, przy
czym jego ilos¢ na podiozu natadowanym ujemnie byta wigksza. Podobna sytuacja
miata miejsce przy badaniu obecnosci glikanu glukozaminy [116]. Odpowiedzialny
za regulacje ekspresji kolagenu typu I i IT fanicuch odwrotnej transkryptazy powodo-
wat zwigkszong produkcje kolagenu II oraz zmniejszong kolagenu I na hydrozelach
z fadunkiem ujemnym na powierzchni. Obnizona ilo$¢ kolagenu II na hydrozelach
naladowanych dodatnio zostala powigzana z anaplazjg — odréznicowywaniem sie
komorek charakterystycznym dla proceséw nowotworzenia. Chondrocyty réznico-
waly sie na coraz mniej wyspecjalizowane, az do utworzenia fibroblastow.

Odwrotne wyniki uzyskano podczas badania wptywu tadunku powierzchnio-
wego polimerowych hydrozeli HEMA (2-hydroksymetakrylan etylu) i PEG (poli-
glikol etylenowy) na osteocyty i fibroblasty pochodzgce od myszy [113]. HEMA i
PEG w normalnych warunkach sg obojetne elektrycznie i nie oddziatujg z komor-
kami. Jednak poprzez wlaczenie w ich strukture naladowanych monomeréw mozna
zastosowac je do badan nad wplywem tadunku powierzchniowego. Istnieje rowniez
mozliwo$¢ wlaczenia w ich strukture pozadanych ligandéw adhezyjnych tj. tripep-
tydu RGD. Zgodnie z przeprowadzonymi badaniami oba hydrozele (HEMA i PEG)
z tadunkiem dodatnim utatwiaty adhezje i rozplaszczanie si¢ osteoblastow, w porow-
naniu z powierzchnig neutralng i ujemnie natadowang. Jednoczesnie stwierdzono,
ze badane hydrozele lepiej wspieraja adhezje osteoblastow niz fibroblastow [113].

W czasie podobnych badan, w ktérych zastosowano PU i PDMS stwierdzono,
ze dla tego pierwszego fibroblasty preferuja dodatni tadunek powierzchni, podczas
gdy przy zastosowaniu matrycy PDMS sytuacja ulegala odwroceniu [116]. W obu
przypadkach zdolno$¢ komorek do adhezji byla wigksza dla naladowanego podioza
niz dla obojetnego elektrycznie.

PODSUMOWANIE

Pomimo prowadzonych badan nad zastosowaniem biomaterialéw w inzynie-
rii tkankowej nie udato si¢ jak dotad jednoznacznie wykry¢ wszystkich czynnikow
wplywajacych na zachowanie si¢ komodrek oraz odpowiedzie¢ na pytanie, ktore
z nich majg decydujacy wplyw na procesy rozwoju komorek. Wszystkie dotychcza-
sowe prace potwierdzaja, ze w czasie projektowania materialéw do hodowli komor-
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kowej oraz materialdw na implanty nalezy bra¢ pod uwage wplyw topografii, hydro-
filowosci, szorstkosci, grup konicowych, rodzaju materiatu, fadunku powierzchni.
Nalezy rowniez mie¢ na uwadze inne czynniki oraz fakt, ze reakcja komorek na
poszczegdlne bodzce zalezy przede wszystkim od typu badanych komorek.
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ABSTRACT

Compounds containing triple bonds are lately in the centre of interest of many
research groups. This is mainly connected with their usefulness as substrates to
obtain complex compounds with various applications in different areas of science,
industry and medicine [1-5]. Because of that many researchers are interested in
methods of synthesis of such compounds. As the demand for derivatives with triple
bonds is quite big and the one universal method of synthesis does not exist, the
new ones are developed or these already known are improved. To enable choosing
the best method for synthesis of acetylene derivatives, this review is presented.
The oldest methods based on elimination reaction are mentioned [6-9], whereas
those enabling incorporation of acetylene unit into more complicated compounds
are described more thoroughly [10-92]. The latter methods based on homo- or hete-
rocoupling lead to symmetrical [10-25] and unsymmetrical acetylene and bisa-
cetylene derivatives [26-92]. The most popular reactions such as Glaser reaction
(Scheme 1) [10-12], Cadiot-Chodkiewicz reaction (Schemes 11 and 12) [26-49],
Hay reaction (Scheme 13) [13, 14] as well as Sonogashira-Hagihara reaction [50-69]
and their modifications (Tab. 3) [57] are described. Moreover, the influence of main
parameters such as type of substrate used, ratio of reagents, catalyst, base, solvent,
reaction time and temperature on the reaction yield is presented (Tabs 1-4) [14, 18,
23,25, 50-58, 69-78].

Keywords: triple bond, acetylene, synthesis, homocoupling, heterocoupling, Gla-
ser reaction, Hay reaction, Cadiot-Chodkiewicz reaction, Sonogashira-Hagihara
reaction

Stowa Kluczowe: wigzanie potrdjne, acetylen, synteza, homosprzeganie, hetero-
sprzeganie, reakcja Glasera, reakcja Haya, reakcja Cadiota-Chodkiewicza, reakcja
Sonogashiry-Hagihary
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WPROWADZENIE

Chemia zwigzkéw zawierajacych wigzanie potrdjne wegiel-wegiel od dawna
byla przedmiotem wielu badan naukowych, jednak w ostatnich latach przezywa swoj
renesans. Zwigzane jest to przede wszystkim z wykorzystaniem prostych pochod-
nych acetylenu jako substratéw do tworzenia bardziej skomplikowanych zwiazkow.
Mnogos¢ struktur, a przez to takze i wlasciwosci zwigzkow zawierajacych wigzanie
potrdjne powoduje, iz znajdujg one szerokie zastosowanie w bardzo réznorodnych
galeziach przemystu oraz medycyny. Pochodne alkinowe stuzg do syntezy fluo-
rescencyjnych analogéw biomolekut [1], analogéw zasad nukleinowych stosowanych
w sekwencjonowaniu DNA [2], syntezie chromoforéw typu ,,pull-push’, majacych
zastosowanie w optoelektronice [3], liniowych i rozgatezionych polimeréw [4] czy
do tak spektakularnych syntez jak synteza nano-urzadzen, np. nano-samochodow
(»single molecule nanocars”) [5].

METODY SYNTEZY POCHODNYCH ACETYLENU

Podstawowymi metodami otrzymywania pochodnych acetylenu sg dehydroha-
logenacja halogenkéw winylowych badz tez podwdjna dehydrohalogenacja pochod-
nych 1,2-dihalogenku wicynalnego prowadzona w $rodowisku silnej zasady, a takze
reakcja halogenoalkanéw z metalopochodnymi acetylenkéw [6]. W odpowiednie
pochodne zawierajace wigzanie badz wigzania potrdjne mozna réwniez przeksztal-
ci¢ 1,2-diaryloeten lub 1,4-diarylo-1,3-butadien w obecnoéci t-butyloksylitu w $ro-
dowisku DMF [7]. Stosujac NaNO, w wodnym roztworze kwasu octowego mozna
wyeliminowac czgsteczke CH, z pochodnych 2-metyloprop-1-enylu otrzymujac
odpowiednig pochodng acetylenu [8, 9].

Do syntezy pochodnych zawierajacych wigzanie potrdjne wegiel-wegiel
pomiedzy atomami wegla, poza reakcjami eliminacji, wykorzystuje si¢ takze reakcje
homo- badz heterosprzegania, prowadzace do otrzymania odpowiednio pochod-
nych: symetrycznych bisacetylenu oraz asymetrycznych zaréwno bis- jak i mono-
acetylenu. Reakcji heterosprzegania prawie zawsze towarzyszy konkurencyjna reak-
cja homosprzegania. Ze wzgledu na fakt, iZ jednym z substratéw w tych reakcjach
jest zwigzek posiadajacy jednostke acetylenowa w swojej strukturze, nie generuja
one wigzania potrojnego, ale umozliwiajg wprowadzenia takiego uktadu do bardziej
skomplikowanych czgsteczek.
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1. SYMETRYCZNE POCHODNE ACETYLENU

1.1. REAKCJA GLASERA I JE] MODYFIKACJE

Najbardziej popularng metoda syntezy symetrycznych pochodnych bisacety-
lenu jest reakcja Glasera, opracowana na uniwersytecie w Bonn w 1869 r. Polega ona
na sprzeganiu terminalnych alkinéw w obecno$ci katalizatora, jonéw miedzi(I), w
srodowisku zasadowym [10, 11]. Tlen pochodzacy z powietrza pelni w tej reakeji
role reoksydanta [12] (Schemat 1).

cu(l), O,

zasada

Schemat 1. Reakcja Glasera
Scheme 1. Glaser reaction

Modyfikacje reakcji Glasera stanowi reakcja Haya, oparta na homosprzgganiu
terminalnych alkinéw przy uzyciu katalizatora w postaci kompleksu jonu miedzi(I)
z N,N,N’ N’-tetrametyloetylenodiamina (TMEDA), ktérego gtowna zaleta jest sto-
sunkowo latwa rozpuszczalno$¢ w wielu powszechnie stosowanych rozpuszczal-
nikach [13]. Ponadto obecno$¢ w srodowisku reakcji szesciowodnego chlorku
niklu(Il) znacznie zwigksza wydajnos¢ tej reakcji (zjawisko synergii) [14].

CuCl
R————SiMe; > R — — R
DMF, 60°C

R = CgHs-; 4-MeO-CgHy-; 4-MeCO-CgHy-; 2-tiofen; n-CgH43

CuCl
nCeH1s — SiR' > nCeH13 — n CgHiz
DMF, 60°C

R'= -Mej; -Ets;- iPr3; -PhMe,; -(OMe)s; -Me,OSiMes; -Me,(OH)

Schemat 2.  Homosprzeganie sililowych pochodnych acetylenu
Scheme 2. Homocoupling reaction of alkynylsilanes

Substratami do otrzymywania symetrycznych pochodnych acetylenu, oprocz
terminalnych alkindéw, moga by¢ sililowe pochodne acetylenu. Katalizatorem w tej
reakeji jest zwykle chlorek miedzi(I) w DME a wydajnosci reakcji osiagaja 99%
(Schemat 2) [15].

Do otrzymywania symetrycznych tancuchowych oraz cyklicznych pochodnych
acetylenu stuzy reakcja Eglintona, polegajaca na homosprzeganiu terminalych alki-
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néw w obecnosci stechiometrycznych ilosci soli miedzi(II) w srodowisku pirydyny
(Schemat 3) [16, 17].

Cu(OAc),
2 R — H > R R
pirydyna

Schemat 3. Reakcja Eglintona
Scheme 3. Eglinton reaction

W niektorych reakcjach homosprzggania terminalnych pochodnych acetylenu
oprocz katalizatora miedziowego stosuje si¢ dodatkowo katalizator palladowy (bez
ligandoéw fosfinowych) oraz reoksydant, ktdrego rolg petni N-tlenek trimetyloaminy
(Me,NO), przy czym duzy wplyw na wydajno$¢ reakcji ma rodzaj zastosowanej
zasady (Et,N czy NaOAc) [18]. Metoda ta umozliwia sprzgganie terminalnych
substratow alkilowych i arylowych zaréwno z podstawnikami majacymi deficyt
elektronowy (grupami akceptorowymi), jak i z podstawnikami bogatymi w elek-
trony (grupami donorowymi), dzigki czemu stanowi uniwersalng metoda syntezy
symetrycznych pochodnych bisacetylenu [18].

Reakcje Glasera i Eglintona zachodzg takze w fazie stalej, przy czym w przypadku
tej drugiej wazny jest wybor fazy $srodowiska, ktdra moze determinowa¢ kierunek
reakcji. Prowadzenie reakcji w roztworze promuje uzyskanie produktu cyklicznego,
natomiast faza stata pozwala na otrzymanie polimeru (Schemat 4) [19].

tBu tBu
HO OH
HO OH
tBu tBu

Schemat 4.  Produkty otrzymane w reakcji Eglintona w roztworze oraz w fazie stalej
Scheme 4. Products of Eglinton reaction in solution and solid phase
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Prowadzenie reakcji homosprzggania w obecnosci jodku miedzi zakotwiczo-
nego na nosniku statym (Schemat 5) mozliwe jest bez rozpuszczalnika, ale w obec-
nosci zasady, przy dostgpie powietrza i w temperaturze pokojowej. Najwyzsze
wydajnosci uzyskuje si¢ stosujac jako zasade n-butyloaming [20].

Cul
NMe, — — » (NMez)m
acetonitryl ‘

Cul

Schemat 5. Zakotwiczanie katalizatora Cul na no$niku statym
Scheme 5. Preparation of polymer-supported copper catalyst

1.2. ZWIAZKI BORU W SYNTEZIE POCHODNYCH ACETYLENU

Substratami do otrzymywania symetrycznych pochodnych bisacetylenu moga
by¢ réwniez odpowiednie pochodne boranowe [21], ktore charakteryzuja si¢ sto-
sunkowo malg toksycznos$cig oraz stabilnoscig na powietrzu, a takze niska ceng [22].
Jako katalizatory w tym wypadku stosuje si¢ gtéwnie jodek miedzi(I) (Schemat 6), ale
réwniez tiofeno-2-karboksylan miedzi(I), octan miedzi(II), cyjanek miedzi(I), chlo-
rek miedzi(I), natomiast srodowiskiem reakgji jest zwykle 1,2-dimetylo-imidazol
(DMI), DMF lub DMSO [22].

/ katalizator miedziowy
Ph————"=8 > Ph — — Ph
\O rozpuszczalnik, 60°C, 6 h

Schemat 6.  Homosprzeganie fenyloetynyloboranu
Scheme 6.  Homocoupling of phenylethynylboronate

Symetryczne pochodne acetylenu mozna réwniez otrzyma¢ na drodze tagod-
nego i wydajnego sprzegania alkynylotriizopropyloksyboranu litu, otrzymywanego
in situ, w obecnosci katalizatoréw miedziowego oraz palladowego (Pd(0) i Pd(II))
(Schemat 7, Tab. 1) [23]. Optymalnym rozpuszczalnikiem jest THF bez konieczno-
$ci uzycia zasady albo utleniacza (Tab. 1), przy czym mechanizm tej reakcji nie jest
do konca poznany. Metoda ta jest wysoce efektywna zaréwno w przypadku uzycia
substratow alkilowych jak i arylowych z podstawnikami o charakterze elektrono-
akceptorowym oraz elektronodonorowym, z wyjatkiem ugrupowania estrowego,
nitrylowego oraz pirydynowego [23].
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[B(OiPr)s]” Li

Cul (10 mol%)

4 Pdcat. (5mol%) / "\

Schemat 7. Reakcja homosprzegania z zastosowaniem alkynylotriizopropyloksyboranu litu
Scheme 7. Homocoupling of alkynyltriisopropoxyborates
Tabela 1. Wydajnos¢ reakcji homosprzegania alkynylotriizopropyloksyboranu litu w réznych warunkach
prowadzenia reakcji (Schemat 7) [23]
Table 1. Reaction yields for homocoupling using lithium alkynyltriisopropyloxyborate in different condi-
tions (Scheme 7) [23]
Katalizator Rozpuszczalnik T Czas reakdji [h] Wydajnose
[°C] [%]
Pd(OAc),/DPEPhos* DMF 120 10 58
Pd(OAc),/DPEPhos CH,CN 60 10 63
Pd(OAc),/DPEPhos CH,CN/H,0" 60 8 68
Pd(OAc) /DPEPhos THF/H,0° 60 8 72
Pd(OAc),/DPEPhos THEF 60 6 93
Pd(OAc),/DPEPhos 1,4-dioksan 80 8 73
Pd(OAc),/DPEPhos THEF 25 6 45
Pd(PPh,), THE 60 6 62
PdCL,/2PPh, THF 60 6 59
Pd(OAc),/2PPh, THF 60 6 71
Pd(OAc),/DPEPhos THF 60 6 71°

* DPEPhos - eter bis[(2-difenylofosfino)fenylowy]; a — uzyto w stosunku 10:1; b - reakcja prowadzona w nie-

obecnosci Cul

1.3. INNE METODY SYNTEZY SYMETRYCZNYCH POCHODNYCH ACETYLENU

Symetryczne diarylowe pochodne acetylenu mozna otrzymaé w jednoetapo-
wej reakcji bis(tri-n-butylocyno)acetylenu z dwiema czgsteczkami odpowiedniej
halogenowej pochodnej arylowej (Schemat 8), przy czym jej wydajnos¢ zalezy od
rodzaju tej pochodnej (Arl > ArBr, a z ArCl - reakcja nie zachodzi) [24].

Bu3Sn SnBU3

Pd(PPhy),, dioksan
2Ar—X > Ar
100°C, 2-6h

X=Br, I

Schemat 8.
Scheme 8.

Synteza symetrycznej diarylowej pochodnej acetylenu
Synthesis of diarylacetylene

——n

+ 2BU3SHX
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Reakcja prowadzong w jednym naczyniu (ang. one-pot) jest homosprzgganie
kwasowych pochodnych acetylenu potaczone z dekarboksylacja, przy uzyciu kata-
lizatora palladowego lub srebrowego (AgCO, lub Ag,0) lub ewentualnie CuCO,
(nieco nizsze wydajnosci) (Schemat 9), przy czym duze znaczenie ma stosunek
molowy reagentow [25].

Pd (kat)
Ag/Cu (kat)
e eSS Sa
rozpuszczalnik
130°C, 20 h

Schemat 9.  Homosprzeganie z dekarboksylacja fenylowej pochodnej kwasu propiolowego
Scheme 9.  Decarboxylative homocoupling of 3-phenylpropiolic acid

Pochodne te mozna takze wykorzystywa¢ do heterosprzegania z halegonopo-
chodnymi, a nastepnie homosprzegania otrzymanego produktu (Schemat 10) [25].

1) Pd (kat)
Cul, E;N, DMF

temp. pok., 6 h
@| + ==—COOH O == Q
Z)Ag2CO3

130°C, 20 h

Schemat 10. Jednonaczyniowa synteza 1,4-difenylo-1,3-diynu
Scheme 10.  One-pot synthesis of 1,4-diphenyl-1,3-diynes

2. ASYMETRYCZNE POCHODNE ACETYLENU

Metody prezentowane w tym rozdziale sg bardziej uniwersalne niz omdéwione
wczesniej metody syntezy symetrycznych pochodnych acetylenu. Przy odpowied-
nim doborze substratow pozwalaja one na otrzymanie zaréwno symetrycznych, jak
i niesymetrycznych pochodnych mono-, jak i bisacetylenu.

2.1. REAKCJA CADIOTA-CHODKIEWICZA

Reakcja Cadiota-Chodkiewicza stuzy do otrzymywania asymetrycznych pochod-
nych bisacetylenu w wyniku sprzegania terminalnej pochodnej acetylenu z halo-
genopochodng acetylenu w obecnosci katalizatora miedziowego(I) w srodowisku
zasadowym. Jej mechanizm polega na deprotonacji terminalnej pochodnej acety-
lenu, po ktdrej zachodzi utleniajaca addycja oraz redukcyjna eliminacja powstatego
kompleksu miedziowego (Schemat 11) [26, 27].
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CuX

N X
JE— [ Rl - R———=Cu

R — —

Schemat 11.  Mechanizm reakcji Cadiota-Chodkiewicza
Scheme 11 Mechanism of Cadiot-Chodkiewicz reaction

Zastosowanie ko-katalizatora palladowego (PdCL(PPh,),) oraz pirolidyny jako
srodowiska reakcji korzystnie wptywa na wydajno$¢ reakcji oraz znacznie skraca
czas jej trwania (Schemat 12) [28]. Najwyzszg reaktywno$¢ w sprzeganiu Cadiota-
Chodkiewicza wykazuja jodopochodne alkinowe [29], natomiast najnizszg chloro-
pochodne [30]. Reakcja Cadiota-Chodkiewicza jest metodg uniwersalng i pozwala
otrzymywac szeroka game zaréwno alifatycznych, jak i aromatycznych buta-1,3-
diynéw [31, 32], bedacych pochodnymi m.in. alkoholi, polioli [33, 34], nadtlen-
kéw [35], hydrochinonéw [36], epoksydow [37, 38], amin [39, 40], acetali [41], soli
kwasow karboksylowych [42, 43], estréw kwasow karboksylowych [44, 45], amidow
[46], disulfidéw [29a] czy rodnikdéw nitroksylowych [47, 48] Wyzsze wydajnosci
otrzymuje sie w przypadku pochodnych aromatycznych niz alifatycznych [49].

Cul
pirolidyna, 20°C

X=1,Br

R = CgHs5, CsHq4, CsH14CH(OH)

R' = CH,0H, (CHy),OH, (CH,),0H, (CH,)3Cl, (CH2),COOMe, CgHs, CsHs1,CH,NMe,

Schemat 12. Reakcja Cadiota-Chodkiewicza
Scheme 12.  Cadiot-Chodkiewicz reaction

2.2. MODYFIKACJA REAKCJI HAYA

Reakcja Haya prowadzi do otrzymania symetrycznych pochodnych bisace-
tylenu. Stwierdzono jednak, iz reakcja sprzegania dwodch roznych terminalnych
pochodnych acetylenu prowadzona w obecnosci Cul, TMEDA oraz NiCl,x6H,0
w THF w warunkach aerobowych (Schemat 13) umozliwia otrzymanie asymetrycz-
nego produktu, przy czym wydajnos¢ tej reakcji w duzej mierze zalezy od stosunku
ilo$ciowego substratéw (Tab. 2) [14].
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Ph———"—=—=—"Fh
D
Cul (5 mol %)
A B _OAc  TMEDA (20 mol %) c Phc
Ph—— + = —C
THF Ph—— —
temp. pok. Ac

powietrze O\ E

20 h N

OAc

Schemat 13.  Sprzeganie dwdch réznych terminalnych pochodnych acetylenu z wykorzystaniem katalizatora
Cu/Ni
Scheme 13.  Heterocoupling of alkynes catalyzed by Cu/Ni

Tabela 2. Wydajnos¢ sprzegania fenyloacetylenu oraz octanu prop-2-ynu w zaleznosci od stosunku ilo$cio-
wego reagentow [14]
Table 2. Dependence of the reaction yields for heterocoupling of phenylacetylene and prop-2-yn acetate

on the ratio of reagents [14]

(mrI:lol) (mi o) NiCl,x6H,0 EtN (;)a (OE ¥ (02 .
1 1 1 5 mol % 3 46 41 54
24 1 5 5 mol % 3 50 8 63
3 5 1 5 mol % 3 86 64 5
& 5 1 brak 3 30 20 7
5 5 1 5 mol % brak 82 64 7

a - wydajno$¢ produktu D uzyskana z chromatogramu GC; b - wydajnos¢ podano w odniesieniu do substratu A;
¢ - wydajno$¢ podano w odniesieniu do substratu B; d — 42% substratu A nie przereagowalo; e — 60% substratu B
nie przereagowato.

2.3. REAKCJA SONOGASHIRY-HAGIHARY I JE] MODYFIKACJE

Ogdlnie znang i czgsto wykorzystywang reakcja do syntezy asymetrycznych
pochodnych acetylenu jest reakcja Sonogashiry-Hagihary. Polega ona na substy-
tucji fluorowca w aromatycznych lub winylowych halogenkach, przez terminalna
grupe alkinowa. Klasycznie reakcje te¢ prowadzi si¢ w réznych rozpuszczalnikach
(acetonitryl [50, 51], THF [52], DMF [53, 54], DMSO, metanol, etanol [54], woda
[55], dioksan lub mieszaniny THF:woda, dioksan:woda [51], acetonitryl:woda [51,
56]) w obecnosci katalizatoréw: tetrakis(trifenylofosfino)palladu (Pd(PPh,),) i
jodku miedzi(I) (Cul) oraz zasady, ktdrej rola polega na zobojetnianiu powstajacego
w wyniku reakcji HX (gdzie X = halogen). Najcze$ciej stosowanymi zasadami sg
aminy (i-Pr,NH, i-Pr,NEt, Et,N [57], n-BuNH, lub benzyloamina [58]), a takze np.
sproszkowany NaOH w toluenie [59], Cs,CO, [56], Na,CO,, octan tetrabutyloamo-
niowy (Bu,NOAc) [60] oraz octan sodu (NaOAc) [18].

Znane s3 takze modyfikacje tej reakcji (Tab. 3), polegajace gtéwnie na zastoso-
waniu réznego srodowiska reakcji, ktdre moze jednoczesnie petni¢ funkcje zasady
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(np. piperydyna, diizopropyloamina, 2,2,6,6-tetrametylopiperydyna) [57], oraz rdz-
nych zrédet grupy acetylenowej (gazowy acetylen, trimetylosililoacetylen, triizopro-
pylosililoacetylen) [57].

Tabela 3. Modyfikacje reakcji Sonogashiry-Hagihary

Table 3. Modifications of Sonogashira-Hagihara reaction
. Stosunki molowe
Metoda Zrédia srupy Katalizatory reagentow Rozpuszczalniki OT !
acetylenowej . [°C] (h]
a*b:c:d
A | gazowy PA(PP.), 1 ) h0,03.006 | PIPEYIYR 25-80 | 0,3-20
acetylen Cul
B gazZoOWy Pd(PPh,), 1:5:0,03 piperydyna 25-80 | 0,3-20
acetylen
C (trimetylosililo)- Pd(PPh,), 1:2,2:0,05 plperydyna (diizopro- 80 | 25-12
acetylen Cul pyloamina)
D (triizopropylosililo)- | Pd(PPh,), 1:1,2:0,05 piperydyna (diizopro-
acetylen pyloamina)
lub 80 17-50
2,2,6,6-tetrametylopi-
perydyna)
E aryloacetylen Pd(PPh,), 1:1:0,05:0.1 pll')'erydyna ' 25-80 | 1-50
Cul (diizopropyloamina)
F aryloacetylen Pd(PPh,), 1:1:0,05 plgerydyna . 25-80 | 1250
(diizopropyloamina)

*a — halogenopochodna; b - zrédlo grupy acetylenowej; ¢ - Pd(PPh,); d - Cul.

W reakeji Sonogashiry-Hagihary wyzsze wydajnosci (w odniesieniu do bromo-
pochodnych) otrzymuje sie stosujac jodopochodne [61] jako substraty halogenowe.
Ponadto, wykazano, ze jako substratéw halogenowych mozna uzy¢ chlorkéw kwa-
sowych (Schemat 14) [62].

0}
Pd(OAC)Z, Et3N
+ =—rR >
temp. pokojowa, 10 min
R

R cl
W=93%

Za

Schemat 14.  Sprzeganie chlorku kwasowego z terminalng pochodng acetylenu
Scheme 14.  Synthesis of ynones by coupling of acid chlorides with terminal alkynes

Reakcje sprzegania pochodnej alkenylowej z acetylenows, alkenylows oraz
z alkilowa metalopochodng w obecnosci palladu zachodzg stereospecyficznie, dajac
wigzanie wegiel-wegiel. Jednak w syntezie Sonogashiry i Suzuki, podczas sprzega-
nia moze doj$¢ do retencji konfiguracji, przy czym zaobserwowano zaleznos¢ ste-
reochemii produktu od zastosowanego rozpuszczalnika [63]. Reakcje sprzegania nie
zawsze s3 wiec stereospecyficzne, natomiast sg stereoselektywne.
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W syntezie pochodnych acetylenu wykorzystuje si¢ takze promieniowanie
mikrofalowe, ktére umozliwia otrzymanie pozadanego produktu sprzegania nawet
dla najmniej reaktywnych pochodnych chlorkowych [64] w klasycznych warunkach
reakcji Sonogashiry-Hagihary [65, 66] (Schemat 15). Reakcje¢ prowadzi si¢ w bardzo
wysokich temperaturach, ale krétko (od kilku do kilkunastu minut) [67] oraz przy
uzyciu odmiennych rozpuszczalnikéw, np. glikolu polietylenowego (PEG) czy wody
[68].

Pdclz(PPh3)2, PtBU3, DBU

a—d N Cs,CO3/DMF I
— R promieniowanie mikrofalowe R

150°C, 10 min

Py
+

DBU = 1,8-Diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en

Schemat 15.  Sprzeganie halogenowej pochodnej z terminalng pochodng acetylenu z wykorzystaniem promie-
niowania mikrofalowego
Scheme 15. Microwave-assisted cross-coupling of terminal alkynes with various aryl chlorides

2.3.1. Katalizatory w klasycznej reakcji Sonogashiry-Hagihary

W reakcjach tworzenia wigzania wegiel-wegiel czesto stosuje si¢ katalizatory
zawierajace pallad na réznym stopniu utlenienia [69]. W klasycznej reakeji Sonoga-
shiry-Hagihary jako katalizatory stosuje si¢ Pd(PPh,), oraz Cul, réwnocze$nie lub
tylko jeden z nich.

Zastosowanie katalizatora palladowego podczas sprzegania prowadzi do uzy-
skania produktu z duza wydajnoscia. Mechanizm dzialania najcze$ciej stosowanego
katalizatora, tetrakis(trifenylofosfino)palladu przedstawia Schemat 16 [70].

Ar R

Ph P
Ph P
NS F AN
R———
Ar—X + Pd(PPh3)4 —_— Pd — Pd \)
N RN
x/ PPh X PPh
3 3
R———Ar

Schemat 16. Mechanizm dzialania katalizatora palladowego w reakcji Sonogashiry-Hagihary
Scheme 16.  Mechanism of action of palladium catalyst in Sonogashira-Hagihara reaction.

Poza zwigzkami palladu z ligandami fosfinowymi (PPh,), ktérych wada jest
wysoka cena oraz wrazliwo$¢ na obecnos¢ tlenu, alternatywnie stosuje sie¢ PdCl,
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wraz z Cul i Me,NO. Do innych stosowanych katalizatoréw palladowych naleza
takze m.in. Pd(dba), (dba-dibenzylidenoaceton) [71], Pd(OAc),/PPh,, Pd/C [58],
PdCL,(CH,CN), [56], Pd(PPh,),Cl, [66,72].

W syntezie Sonogashiry-Hagihary zamiast katalizatoréw palladowych, stosuje
sie rowniez katalizatory niklowe, ktérych najlepszym prekursorem okazal si¢ kom-
pleks Ni(PPh,),Cl,. W reakcjach z zastosowaniem katalizatoréw niklowych niska
wydajno$¢ stwierdzono w przypadku uzycia jako rozpuszczalnika bezwodnego THE,
dioksanu oraz acetonitrylu, a takze piperydyny (ktéra w reakcjach z zastosowaniem
katalizatorow palladowych daje wysokie wydajnosci) [51].

Innymi alternatywnymi katalizatorami s tlenek zelaza (stosowany wraz z kata-
lizatorem miedziowym) [53] oraz zwigzki zlota [73-75].

Drugim najczedciej stosowanym w klasycznej reakcji Sonogashiry-Hagihary
katalizatorem jest jodek miedzi(I), ktory reaguje ze zrédlem grupy acetylenowej
dajac wysoce reaktywny produkt posredni w postaci acetylenku miedzi(I) [76]
(Schemat 17).

1) R—=+ Cu* —» R—=Cu + H*
2) R—=-o=¢Cu — O 5 R—==+ + CuO

Schemat 17.  Mechanizm dzialania katalizatora miedziowego
Scheme 17.  Mechanism of action of copper catalyst in Sonogashira-Hagihara reaction

Pierwszy etap, tworzenie si¢ ukladu pochodna acetylenowa-miedz, jest etapem
bardzo szybkim, natomiast etap drugi (tworzenie si¢ bardzo reaktywnego rodnika)
decyduje o szybkosci tej reakcji i zachodzi on w obecnosci tlenu (Schemat 17) [76].
Stwierdzono, iz rodzaj halogenowej pochodnej miedzi nie ma duzego wplywu na
wydajnos¢ reakcji (Tab. 4). Natomiast obecnos¢ lub brak katalizatora miedziowego
determinuje kierunek przebiegu reakeji [58].

Tabela 4. Poréwnanie wydajnoéci reakcji bromobenzenu z 2-metylobut-3-yn-2-olem w zaleznosci od
rodzaju zastosowanego katalizatora miedziowego [58]

Table 4. Influence of copper catalyst on the yield of the reaction of bromobenzene with 2-methylbut-3-yn-
2-0l [58]

Katalizator
miedziowy

Wydajnos¢ [%] 5 72 74 75 74 76

Brak Cul CuBr CuCl CuCIx2H,0 Cu(OAc),xH,0
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Schemat 18.  Wplyw obecnosci katalizatora miedziowego na przebieg reakcji Sonogashiry-Hagihary
Scheme 18.  Influence of copper catalyst on Sonogashira-Hagihara reaction

W syntezie pochodnych bisacetylenu metoda Sonogashiry-Hagihary obecnos¢
katalizatorow Pd(0)/Cu(I) sprzyja reakcji miedzy dwoma réznymi czasteczkami
(heterosprzeganie), natomiast brak Cu(I) promuje reakcje sprzegania w ,obrebie
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czasteczki” (homosprzeganie) (Schemat 18) [77]. Poza pochodnymi halogenowymi
miedzi w reakcji Sonogashiry-Hagihary stosuje sie tez nanoczasteczki tlenku mie-
dzi(I) [78].

Stosowanie w reakcji Sonogashiry-Hagihary wiekszo$ci wymienionych kata-
lizatoréw bywa ktopotliwe, gtéwnie ze wzgledu na ich malg stabilno$¢ chemiczna
oraz wrazliwos¢ na $wiatlo lub powietrze (Pd(0) fatwo utlenia si¢ do Pd(II), a Cu(I)
do Cu(II)). Droga do eliminacji tych czynnikow jest zastosowanie ‘clik-reagents’:
askorbinianu sodu oraz siarczanu(VI) miedzi(II) (Schemat 19). Zadaniem tych
zwigzkow jest: generowanie aktywnej Cu(I) in situ, zahamowanie utleniania Cu(I)
do Cu(II) poprzez usuwanie tlenu pochodzacego ze srodowiska reakcji, ktory moze
powodowa¢ niestabilno$¢ katalizatora Pd(0). Przyczynia si¢ to do zdecydowanego
obnizenia iloéci produktu ubocznego, bedacego wynikiem homosprzegania termi-
nalnej pochodnej acetylenu oraz umozliwia stosowanie przyjaznych dla srodowiska

rozpuszczalnikow [79].
NC I
DMEF, click reagents
Br + = CN = ||

[Cu(T)] oraz [Pd(0)], 80°C

: O

CN

Schemat 19. Zastosowanie ‘click reagents’ w sprzeganiu halogenopochodnej z terminalng pochodng acetylenu
Scheme 19.  Click-reagent version of coupling of aryl halides with terminal alkynes

2.4. INNE METODY SYNTEZY

Obok wymienionych metod syntezy pochodnych acetylenu opartych gléwnie
na sprzeganiu alkilowej pochodnej halogenowej z terminalng pochodng acetylenu
stosuje si¢ rowniez metody wykorzystujace inne substraty, np. pochodne zawierajace
grupe hydroksylowa. W pierwszym etapie reakcji pochodne alkoholowe utleniane
sg za pomoca tlenku manganu(IV) do odpowiednich aldehydéw, ktore sg nastep-
nie przeksztalcane za pomoca odczynnika Bestmanna-Ohiry (dimetylo(1-diazo-
2-oksopropylo)fosfonianu) w pochodne acetylenu [80,81] w obecnosci weglanu
potasu i metanolu w temperaturze pokojowej (Schemat 20) [81].
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|
P(OMe),
MnO N,
R/\OH —2> R/\O > R————
K2003, MeOH

Schemat 20. Wykorzystanie odczynnika Bestmanna-Ohiry w syntezie pochodnych acetylenu
Scheme 20.  Bestmann-Ohira reagent in synthesis of acetylene derivatives

Asymetryczne pochodne acetylenu otrzymuje si¢ takze sprzegajac, w warun-
kach reakcji Sonogashiry-Hagihary (Pd(PPh,),, CuCl, DMF), trimetylosililowg
pochodng acetylenu z arylowa pochodng halogenowa lub trifluorometanosulfonia-
nowg (Schemat 21) [15].

Pd(PPhy),

CuCl
X > R——Ar

DMEF, 80°C

R————SiMej + Ar

X - trifluorometanosulfonian, jod, brom, chlor

Schemat 21. Heterosprzeganie alkinylosilanu z halogenowa lub trifluorometanosulfonianowa pochodna
arenu
Scheme 21.  Reaction of alkynylsilane with aryl halides or triflate

Warunkiem koniecznym zaj$cia powyzszej reakcji jest obecno$¢ zaréwno kata-
lizatora palladowego, jak i miedziowego. Podobnie zachowuja si¢ pochodne z ostona
p-nonafluorobutanosulfonianows, natomiast reakcja nie zachodzi dla pochodnych
z podstawnikiem p-toluenosulfonianowym oraz metanosulfonianowym [15].

W syntezie pochodnych acetylenu wykorzystuje si¢ takze zwigzki metaloorga-
niczne, ktdre sprzega si¢ z arylowymi halogenopochodnymi [15, 82, 83], pochod-
nymi ftalowymi [15] oraz acetylenowymi zwigzkéw metaloorganicznych [84]. Kata-
lizatorami w reakcjach tego typu sa zwigzki palladu oraz miedzi [15] lub manganu,
a takze kobaltu [82, 84] (Schemat 22). W wyniku sprzegania halogenoacetylenowe;j
pochodnej zwiazkéw metaloorganicznych ze zwigzkiem metaloorganicznym, poza
produktem pozadanym, otrzymuje sie¢ rdwniez dwa produkty uboczne. Powstaja
one z niewielkg wydajnoscig przez homosprzeganie substratow [82].
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Q MnCl,*2LiCl
. Mga+® -
O MgBr 0O,, THF, 0°C, 1 h

W=72%
Br
Co(acac)s =—=—SiMe;
THF, temp. pok., 4 h —  SiMe,
Br W=69%

Schemat 22. Przykltadowe wykorzystanie zwigzkéw metoloorganicznych w syntezie pochodnych acetylenu
Scheme 22.  Use of organometallic compounds in synthesis of acetylene derivatives

Wykorzystujac reakcje sprzegania krzemowych pochodnych acetylenu z halo-
genowymi (chloro-)pochodnymi acetylenu mozna otrzyma¢ pochodne zawierajace
dwie jednostki acetylenu. Badania grupy Nishihary [15] wykazaly, iz najwieksze
wydajnosci uzyskuje sie stosujac 1,5-krotny nadmiar chloropochodnej acetylenu
wzgledem krzemowej pochodnej acetylenu oraz w obecnosci wylacznie CuCl jako
katalizatora (dodatek katalizatora palladowego nie podwyzszal wydajnosci reakeji).
Reakcja ta jest dobra alternatywa dla reakeji Cadiota-Chodkiewicza, zwlaszcza ze
wzgledu na wykorzystanie chloropochodnych, ktére s3 mato reaktywne we wspo-
mnianej reakcji [30].

W syntezie pochodnych acetylenu wykorzystuje sie takze aromatyczne zwiazki
dikarbonylowe [85]. Reakcje tych zwiazkdw prowadzi si¢ z triizopropylosililoacety-
lenkiem litu w THE. Otrzymany produkt posredni zawierajacy ugrupowanie hydro-
ksylowe redukuje si¢ z wykorzystaniem dwuwodnego chlorku cyny(II) (Schemat 23)
(85].

Pochodne bisacetylenu mozna takze otrzymac sprzegajac terminalny alkin
z karboksylowa pochodng acetylenu. Reakcja ta prowadzona jest w obecnosci
ligandu (tetrametyloetylenodiaminy, 2,2’-bipirydylu, 1,10-fenantroliny lub 2,9-di-
metylo-1,10-fenantroliny), zasady, powietrza atmosferycznego oraz w wysokiej
temperaturze, a katalizatorami sg zwigzki miedzi (Schemat 24). Kwas fenylopro-
piolowy sprzega sie takze z klasycznymi substratami reakcji Sonogashiry-Hagihary
- pochodnymi halogenowymi. Jest to dwuetapowa reakcja prowadzona w jednym
naczyniu, w ktérej pierwszy etap to heterosprzeganie, zachodzace z warunkach
klasycznej reakcji Sonogashiry-Hagihary, natomiast drugi etap to homosprzeganie
polaczone z dekarboksylacja otrzymanego produktu z wykorzystaniem 2-krotnego
nadmiaru Ag,CO, [25].
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o O
I R I
i-PrySi—=—"1Li
B —
99000 e in 4§00
o) // OH
i-Pr3Si
Ph——Li THFE
Ph
SnCl, * 2H,0
B ———
) —=
i-PrSi

Schemat 23.  Sprzeganie zwigzkow dikarbonylowych ze zwigzkami metaloorganicznymi acetylenu
Scheme 23.  Coupling reaction of dicarbonyl aryl and acetylene organometallic derivatives

COOH
F Z
[Cu], ligand, 120°C
+ ——— OMe
MeO zasada, rozpuszczalnik

Schemat 24.  Sprzeganie kwasu fenylopropiolowego z 4-metoksypenyloacetylenem
Scheme 24.  Coupling reaction of phenyl-propiolic acid and 4-methoxyphenylacetylene

Wykorzystujac acetylenowe pochodne kwaséw karboksylowych mozna
otrzyma¢ takze alifatyczne lub aromatyczne pochodne monoacetylenu [87]
(Schemat 25).
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Pd(OAc),, XPhos Pd(OAc),, XPhos =R
/ \ Cs,CO;3, THF, 80°C Cs,CO;3, THF, 80°C
R—— Y R——==——COOH
o — ~
A O
R A= R X

X =0Ac, Br, Cl

X=1,Br,Cl

Schemat 25.  Sprzeganie alkinowych pochodnych kwaséw karboksylowych z halogenowymi pochodnymi ben-
zylowymi lub arylowymi
Scheme 25.  Coupling reaction of carboxylic acid and benzyl or aryl halides

Zaletami tej reakcji jest mozliwo$¢ uzyskania szerokiej gamy rdznorodnych
pochodnych z tatwo osiggalnych i stosunkowo niedrogich substratéw, w tym takze
mniej aktywnych chlorkéw arylowych. Reakeja ta nie wymaga stosowania katali-
zatora miedziowego, co pozwala unikng¢ konkurencyjnej reakcji homosprzegania,
a uboczny produkt reakcji dekarboksylacji CO, jest zwigzkiem malo ucigzliwym
[87a].

Substratami pozwalajgcymi otrzymaé pochodne acetylenu sg takze zwigzki
siarki. Sulfony w wieloetapowej reakcji z zasada dajg zwiazki zawierajace wigzanie
potrojne (Schemat 26) [88, 89]. Chcac przeksztalci¢ sulfidy w pochodne acetylenu
reakcje prowadzi si¢ z PPh, oraz t-BuOK w THF [90].

R R
asada zasada zasada
RCH,S0,CCIL,R 78 RHC—CCIR ———— > \W/—> R——=—R
S
02 o2

Schemat 26. a,a-Dichlorosulfony w syntezie pochodnych acetylenu
Scheme 26.  a,a-Dichlorosulphones in synthesis of acetylene derivatives

Alternatywng do prezentowanych metod syntezy pochodnych acetylenu jest
synteza prowadzona na noéniku stalym. Syntezy te mozna podzieli¢ na dwie grupy.
Pierwsza z nich polega na wigzaniu katalizatora palladowego z podlozem krzemion-
kowym (Schemat 27) [91]. Druga polega na osadzeniu terminalnej pochodnej ace-
tylenu na zywicy Merrifielda, a nastepnie na sprzeganiu jej z odpowiednio dobra-
nymi pochodnymi i tworzeniu oligomeréw [92].
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ITT
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EtOH lub toleun EtOH \_\_ N

Pd(OAC),
R: H, Me aceton

X: N, CPPh,
OH /
0—Si— ACO\ IOAC
OH \_\; Pd,

3-AMPS:roztwor aminoprop ylo(trimetoks y)silanu
N§_<(:>
R \ /

w alkoholu etylowym lub toluenie

Schemat 27.  Schemat wigzania katalizatora palladowego z zelem krzemionkowym
Scheme 27.  Synthetic strategy for the preparation of the silica gel loaded palladium catalysts

Pierwsza z wymienionych metod pozwala na eliminacje rozpuszczalnikow
organicznych, ko-katalizatora (katalizatora miedziowego), oraz nietrwalych ligan-
dow fostinowych, czgsto towarzyszacych katalizatorowi palladowemu, co ma bardzo
korzystny wplyw na synteze zaréwno ze wzgledéw ekologicznych, jak i praktycz-
nych. Inng zaleta stosowania immobilizowanego kompleksu palladowego jest fakt,
iz prowadzenie reakgji terminalnej pochodnej acetylenu w jego obecnosci zdecydo-
wanie promuje heterosprzeganie nad konkurencyjng reakcja homosprzegania.

Metoda syntezy wykorzystujaca zywice Merrifielda jest szczegdlnie cenna
w przypadku syntezy sprzezonych pochodnych acetylenu oraz oligomeréw (Sche-
mat 28), a gloéwna jej zaletg jest stosunkowo latwa izolacja pozadanego produktu
[92].
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Schemat 28. Synteza sprzezonych pochodnych acetylenu na zywicy Merrifielda
Scheme 28.  Synthesis of conjugated acetylene derivatives on Merrifield’s resin

3. GRUPY OCHRONNE W SYNTEZIE POCHODNYCH ACETYLENU

W syntezie chemicznej czesto pojawia si¢ potrzeba stosowania grup ochron-
nych. Umozliwia to nie tylko selektywne sterowanie kierunkiem reakcji, ale takze
pozwala na otrzymywanie zwigzkéw polimerowych, a w przypadku pochodnych
acetylenu - sprzeganie dwdch réznych pochodnych halogenowych.

W syntezie pochodnych acetylenu najczesciej stosowang grupg ochronna jest
grupa trimetylosililowa (TMS). Wprowadzanie grupy ochronnej opiera si¢ na reak-
cji Sonogashiry-Hagihary, natomiast jej usuwanie odbywa si¢ w obecnosci K,CO,
w metanolu lub mieszaninie metanolu i THF (Schemat 29) [71, 93, 94].
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R'—X
=—TMS K2COs Pd(PPhs),
R—X » R—=——TMS » R—— » R — R'
warunki reakcji MeOH/THF (1:1) Cul, EtzN
Sonogashiry-Hagihar
gashiry-ragihary DMF, Ny

Schemat 29.  Wykorzystanie grupy ochronnej trimetylosililowej w syntezie pochodnych acetylenu
Scheme 29.  Trimethylsilyl as the protecting group in synthesis of acetylene derivatives

Alternatywng metodg usuwania tej grupy ochronnej jest uzycie fluorku potasu
w roztworze alkoholu metylowego [95] badz tez w DMF [96] lub zastosowanie flu-
orku tetra-n-butyloamoniowego w THF w temperaturze —-40°C [72]. Pochodna ace-
tylenu posiadajaca grupa ochronna TMS moze by¢ réwniez bezposrednio sprzegana
z pochodna halogenowa w obecnosci octanu palladu, weglanu cezu oraz chlorowo-
dorku 1,3-(2,4,6-trimetylofenylo)imidazolu [97].

Analogiczng grupg ochronng jest grupa triizopropylosililowa (TIPS). Jest ona
ortogonalna wzgledem grupy ochronnej TMS, a do jej usuni¢cia wymagane jest
uzycie silnej zasady [98].

Kolejng czgsto stosowang grupa ochronng w syntezie pochodnych acetylenu
jest grupa 2-metylopropionowa. Wprowadza si¢ ja w warunkach reakcji Sonoga-
shiry-Hagihary, natomiast usuwa si¢ w bardziej drastycznych warunkach (silna
zasada w toluenie [94, 99] lub benzenie [100]).

Odmiennewarunkiusuwania grupy ochronnej trimetylosililowej oraz 2-metylo-
propionowej poszerzaja mozliwosci syntezy pochodnych acetylenu i pozwalaja na
synteze duzych, skomplikowanych molekul takich jak na przyklad ,nanoludziki”
(nanokids) [101] czy ,nanosamochody” (nanocars) [5b, 102].

PODSUMOWANIE

Pochodne acetylenu w ostatnich latach sg obiektem zainteresowania wielu
o$rodkow badawczych. Duze zapotrzebowanie na zwigzki zawierajace wigzanie
potrdjne generuje rozwoj metod syntezy tego typu pochodnych, pomimo opraco-
wania juz wielu procedur. Nie istnieje bowiem jedna uniwersalna metoda, wyko-
rzystujaca dowolne substraty, pozwalajaca otrzymac symetryczne i asymetryczne
pochodne acetylenu zawierajace dowolne podstawniki. Dlatego tez zaprezentowany
przeglad umozliwia dobranie optymalnej metody syntezy. Nalezy jednak pamietad,
iz nieustajace rozszerzanie repertuaru wyjsciowych substratow czy tez pozadanych
produktéw rodzi nowe problemy, stad ciagla potrzeba udoskonalania istniejacych
juz procedur oraz szukania nowych metod.

Niniejsza publikacja nie wyczerpuje zagadnien zwigzanych z synteza pochod-
nych organicznych posiadajacych w swojej strukturze wigzanie potrdjne migdzy
atomami wegla. Dodatkowe cenne informacje zawiera szereg publikacji przeglado-
wych m.in. [103-112].
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Wspanialy czlowiek, naukowiec, wybitna osobowo$¢, mistrz, medrzec - tak
moéwiono o Jubilacie prof. Ignacym Zenonie Siemionie na uroczystych obcho-
dach 80. urodzin na Wydziale Chemii naszej uczelni. Jubilat doczekat tego swieta
w doskonalym zdrowiu.

Profesor Ignacy Siemion podczas uroczysto$ci urodzinowych

Wydzial Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego, w szczegdlnosci Zespot chemii
i stereochemii peptydow i bialek, na czele z prof. Zbigniewem Szewczukiem, kie-
rownikiem zespotu, staneli na wysokosci zadania organizujgc dostojnemu Jubila-
towi seminarium wydzialowe.

Dziekan Wydzialu Chemii prof. Anna Trzeciak otworzyla uroczyscie semina-
rium pos$wigcone dziatalnosci naukowe;j Jubilata.

Prof. Szewczuk przypomnial Zyciorys prof. Ignacego Siemiona urodzonego
w 1932 roku w Krzczonowie. Studia chemiczne ukonczyt na Uniwersytecie Moskiew-
skim. W 1955 roku uzyskal magisterium publikujac prace o syntezie homologéw
tauryny. W latach 1955-1958 pracowal w Katedrze Chemii Organicznej Uniwersy-
tetu Wroctawskiego pod kierownictwem prof. Henryka Kuczynskiego, zajmujac si¢
chemig terpendw, a w latach 1958-1969 w Zakladzie Chemii Fizjologicznej Akade-
mii Medycznej we Wroctawiu, kierowanym przez prof. Tadeusza Baranowskiego.
Jedenastoletni pobyt w tym zakladzie ukierunkowal prace Profesora w strone chemii
bioorganicznej, doktadniej — chemii i stereochemii biatek. Po doktoracie (1964 r.)
i habilitacji (1968 r.), w 1969 roku powrdcit na Uniwersytet Wroctawski, w roku
1974 zostal profesorem nadzwyczajnym, a w 1981 roku - profesorem zwyczajnym
na naszej uczelni.

Prof. Zbigniew Szewczuk omdwil pokrétce przebieg pracy badawczej Profe-
sora i Jego gloéwne osiagniecia. Przypomnial, ze poczatek prac Profesora Ignacego
Siemiona w dziedzinie chemii peptydéw, wiaze si¢ z waznym na poczatku lat 60.
XX wieku problemem racemizacji podczas syntezy wigzan amidowych. Dalsze jego
zainteresowania badawcze zwracajg si¢ w strone badania konformacji peptydow.
W 1963 roku Profesor przeprowadzit pierwsza w Polsce synteze hormonu pepty-
dowego. Byla to synteza bradykininy, nonapeptydowego regulatora ci$nienia krwi.
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Pod koniec lat 70. Zespot Profesora Ignacego Siemiona zajmowal si¢ syntezg ana-
logéw enkefaliny, peptydu tkanki mézgowej o dziataniu przeciwbolowym. Najwaz-
niejszym jednak polem dzialania Profesora w obszarze peptyddéw naturalnych staly
sie peptydowe immunomodulatory. We wspdtpracy z prof. Zbigniewem Wieczor-
kiem z Instytutu Immunologii PAN, Zespdt Profesora odkryt nowa grupe peptydo-
wych immunosupresoréw, a z grupa prof. Macieja Wiewidrowskiego pracowal nad
chemig kodu genetycznego.

Prof. Zbigniew Szewczuk

Profesor byl stypendysta Fundacji im. A. Humboldta, odbyl staze badawcze
na Politechnice Monachijskiej i w Instytucie Badan Medycznych im. Maxa Plancka
w Heidelbergu.

Wygtlaszal wyklady w Tufts University w Bostonie, Nowym Jorku, Madison,
Bethesdzie. Prezentowal wyklady w CEN w Saclay pod Paryzem oraz na Uniwersy-
tecie Lille, w Instytucie Chemii Organicznej i Biochemii w Pradze.

Profesor jest znanym oraz cenionym organikiem, specjalista chemii i stereo-
chemii peptydow i biatek. Wypromowal dwudziestu trzech doktoréw chemii, spo-
$réd ktdrych piecioro sie habilitowalo, a czworo uzyskalo tytul profesora. Profesor
ma bogaty dorobek naukowy, jest autorem 9 ksigzek, 275 prac oryginalnych i blisko
150 artykutoéw przegladowych oraz dotyczacych historii nauki.

Jego prace byly cytowane 1737 razy w czasopismach zagranicznych, gdzie
Indeks Hirscha jest bardzo wysoki.

Wraz z Zespotem prezentowal 72 komunikaty na krajowych zjazdach i konfe-
rencjach naukowych oraz okoto 50 komunikatéw na zjazdach miedzynarodowych.
Wyglaszal wyktady takze na Europejskim Sympozjum Peptydowym, na ITUPAC
Symposium on the Chemistry of Natural Products, International Symposium on
Peptide Inhibitors of Proteolytic Enzymes w Montpellier i inne. Wspo6lorganizowat
Europejskie Sympozjum Peptydowe, Polskie Sympozjum Peptydowe, Polsko-Czeska
Szkote Stereochemii Peptydow, Sympozjum Satelitarne 9. Kongresu Biofizycznego
w Jerozolimie, Szkote Historii Chemii.
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Byl przez wielelat cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, Polskiego
Towarzystwa Chemicznego, Komitetu Biochemii i Biofizyki PAN, Komitetu Nauk
Chemicznych PAN, Europejskiego i Amerykanskiego Towarzystwa Peptydowego.

Byl réwniez czlonkiem Komitetu Redakcyjnego czasopisma Acta Biochimica
Polonica, Rady Redakcyjnej Postepéw Biochemii, miesiecznika Czlowiek i Swiato-
poglad, cztonek Komitetu Redakcyjnego, a potem Redaktor Naczelny Wiadomosci
Chemicznych, cztonek Komitetu Redakcyjnego Polish Journal of Pharmacology and
Pharmacy i Polish Journal of Chemistry.

Za swoja dzialalno$¢ naukowa dostal wiele nagréd i odznaczen. Nie spo-
sOb wymieni¢ wszystkie, nalezy cho¢ wspomnie¢ o Nagrodzie Naukowej PAN
im. M. Curie-Sktodowskiej, ktorg otrzymal dwukrotnie, nagrodzie Ministra Szkol-
nictwa Wyzszego I. i II. stopnia, nagrodzie Sekretarza Naukowego PAN i wielu
innych. Profesor zostal odznaczony Krzyzem Kawalerskim Odrodzenia Polski,
otrzymal Medal Komisji Edukacji Narodowej i wiele tytuldéw i zaszczytow.

Prof. Ignacy Z. Siemion jest juz na emeryturze. W 2006 roku powstal na prawach
laboratorium wydziatlowego Gabinet Historii Chemii, gdzie twdrca i w pierwszych
latach jego opiekunem byt Profesor, teraz Gabinetem opiekuje si¢ prof. Kazimierz
Orzechowski

Emerytura dla Profesora to nic takiego, gdyz Profesor ciagle dba o to, by nie
przeszkadzata mu w pracy, wrecz przeciwnie, jego niestrudzona aktywno$¢ na polu
historii chemii jest ,,motorem napedowym” dziatalno$ci Gabinetu.

W 1995 roku zainicjowal publikowanie w ,Wiadomosciach Chemicznych”
stalego felietonu pod tytutem ,,Notatki chaotyczne”. Ze swada i duza znajomoscia
historii chemii prof. Siemion opowiada o réznych wydarzeniach ze §wiata chemicz-
nego, umiejetnie przemieszcza si¢ w czasie, znajdujac trafne i glebokie poréwnania
faktow historycznych ze wspodlczesnymi. Ukazalo sie juz szesédziesigt felietonow.
Pierwszg ,trzydziestke” prof. Siemion zebral w tomie pt. ,Lutium sapientiae, czyli
Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza” Drugg zatytutowal ,Viridarium chymicum,
czyli Notatek chaotycznych czes¢ druga”. Profesor pisze kolejne felietony, ktore uka-
zujg sie w ,Wiadomosciach Chemicznych” pt. ,Okruchy”. Wigkszos¢ czytelnikow
zaczyna lekture czasopisma od felietondéw prof. Siemiona.

W 2009 roku ukazata si¢ ksigzka prof. Ignacego Siemiona pt. ,Wilno chemiczne
do polowy XIX stulecia”. Zostata ona wydana przez Komitet Historii Nauki i Tech-
niki PAN w ramach serii ,Rozprawy z dziejéw nauki i techniki”. Ksigzka traktuje
o nauczaniu chemii i pracach badawczych chemikéw w Wilnie. Znalez¢é w niej
mozna takze szkice o uczniach Sniadeckiego, do ktérych nalezeli m.in. Ignacy Fon-
berg i Ignacy Domeyko. Jest to, jak dotad, najobszerniejsze dzielo, jakie powstalo
w Gabinecie Historii Chemii.

W 2010 roku zostala wydana ksigzka ,,Rady zdrowotne wroctawskiego lekarza
dla kréla polskiego” autorstwa Baltazara Ludwika Trallesa, kt6rg z jezyka facinskiego
przelozyt prof. Kazimierz Ignacy Orzechowski, a wyboru dokonat i wstepem opa-
trzyt prof. Ignacy Siemion.
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Najnowszym zadaniem podjetym przez Gabinet Historii Chemii jest przygoto-
wanie do druku ttumaczenia XVII-wiecznego dzieta elblgskiego lekarza i chemika
Jakuba Barnera pt. ,Chemia filozoficzna”. Ttumaczenie jest efektem wspoélnej pracy
prof. Kazimierza Ignacego Orzechowskiego, prof. Kazimierza Wtadystawa Orze-
chowskiego, prof. Ignacego Siemiona i prof. Alicji Szastynskiej-Siemion. To wazne
dla historii chemii dzielo ma si¢ ukaza¢ w tym roku w serii ,,Fonties ad Historiam
Scientiae” wydawanej przez Instytut Historii Nauki PAN w Warszawie.

W 2011 roku prof. Ignacy Siemion zostal uhonorowany przez Konsorcjum
Sigma Aldrich i Polskie Towarzystwo Biochemiczne oraz redakcje czasopisma ,Wia-
domosci Chemiczne” nagrodg za badania naukowe i zastugi wydawnicze.

Prof. Siemion jest niezwyklym czlowiekiem i badaczem. Jego najwigkszg pasja
jest historia nauki, w szczegdlnosci historia chemii. Pasja ta urosla do rangi powo-
tania i realizowana jest z zapatem poréwnywalnym do fascynacji chemia amino-
kwasow, peptydow i biatek. Profesor ceni sobie stare ksigzki i dokumenty i uwaza
ze ,kontakt z Zywa ksigzka to szczegdle doznanie czytelnika, a ze starg ksigzkg -
podwdjnie szczegdlne”

Po prezentacji dorobku naukowego Profesora doktoranci prof. Szewczuka pre-
zentowali wybrane publikacje, w ktérych autorzy cytowali prace prof. Ignacego Z.
Siemiona i wykorzystali jego odkrycia.

dr Monika Kijewska, mgr Maciej Modzel, mgr Remigiusz Bachor, mgr Bartosz Setner

Seminarium wydzialowe byto innowacyjne, zaplanowano bowiem pieciominu-
towe wystapienia, ktore rozpoczeta dr Mariola Kuczer, méwigc o racemizacji ami-
nokwasow. Kolejni méwcy poruszyli tematy: mgr Marta Cal - NMR i struktura pep-
tyddéw, dr Alicja Kluczyk - peptydy, uktad odporno$ciowy i nerwowy, mgr Martyna
Kielmas — usztywnione analogi enkefalin, mgr Magdalena Rudowska — enkefaliny
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ijony wapnia, dr hab. Marek Lisowski — badania nad heksapeptydowym fragmentem
PRP, dr Monika Kijewska — aktywno$¢ biologiczna CLA, dr hab. Piotr Stefanowicz
- periodyczno$¢ kodu genetycznego, mgr Maciej Modzel — antamanid, dr Marek
Cebrat - cyklolinopeptyd i jego analogi, mgr Remigiusz Bachor - peptydy tymopen-
tynopodobne, mgr Bartosz Setner - strukturalne analogi CLA.

dr hab. Marek Lisowski dr Alicja Kluczyk

dr hab. Piotr Stefanowicz dr Marek Cebrat
Uczniowie Pana Profesora

List gratulacyjny prof. Stefana Jankowskiego, dziekana z Politechniki Lodzkiej,
opisujacy dokonania Jubilata i zawierajacy podzickowania za ogromny wklad w roz-
wdj chemii bioorganicznej, w szczegdlnosci chemii peptyddw, oraz wysitek wlozony
w wychowanie wielu pokolen specjalistow w tych dziedzinach odczytal prof. Zbig-
niew Kaminski. Do zyczen dolaczyt sie prof. Michal Zimecki z Instytutu Immu-
nologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu.

Gratulacje od rektora naszej uczelni prof. Marka Bojarskiego odczytal i zlozyt
zyczenia prorektor prof. Adam Jezierski.

Szczegdlnie cieple stowa zawarte byly w liscie gratulacyjnym rektora Uniwer-
sytetu Gdanskiego prof. Bernarda Lammbka, ktory napisal, ze pokolenia badaczy,
naukowcéw i studentéw zawdzieczajg Dostojnemu Jubilatowi powstanie polskiej
szkoty chemii peptydow, a dzisiejsze osiagniecia nauki polskiej w tej dziedzinie nie
bylyby mozliwe, gdyby nie zaangazowanie, znakomita znajomo$¢ zagadnien nau-
kowych i profesjonalizm Profesora.

Rektor zyczac Jubilatowi zdrowia oraz wszystkiego najlepszego w zyciu oso-
bistym jeszcze raz podziekowal Profesorowi szczegdlnie za to, ze kierowal sie zawsze
dobrem $rodowiska uniwersyteckiego.



970 JUBILEUSZ 80-LECIA URODZIN PROFESORA IGNACEGO Z. SIEMIONA

Réwnie pickne gratulacje otrzymal prof. Siemion od dr. Krzysztofa
Bankowskiego, ktory w swoim liScie napisal, ze jest pelen podziwu i uznania dla
dorobku naukowego Profesora stanowigcego niebywaly wklad do polskiej chemii
peptydow, podkreslil, ze Profesor jest wspanialym naukowcem, dydaktykiem
oraz niezwykle cieplym czlowiekiem, zyczliwym $wiatu, przyjaznym ludziom, ze
wspanialym poczuciem humoru.

Do zyczen dolaczyli takze Dziekan Wydzialu Chemii prof. Anna M. Trzeciak;
czlonek rzeczywisty PAN prof. Lucjan Sobczyk z malzonkg; prof. Elwira Lisowska
z Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN oraz prof. Piotr Hawranek,
czlonek Rady Redakcyjnej ,Wiadomosci Chemicznych”. Z pieknymi Zyczeniami
wystapili takze prof. Kazimierz Orzechowski, prof. Jerzy Mrozinski z matzonka
Danutg, ktora na t¢ uroczysto$¢ napisata wiersz, dr Krystyna Marks, prof. Mikolaj
Rudolf, dr hab. Maria J. Korabik i panie z biblioteki wydzialowe;j.

Gratulacje skladajg: prof. Adam Jezierski, prof. Jerzy Hawranek, prof. Zbigniew Szewczuk,
prof. Kazimierz Orzechowski, prof. Henryk Ratajczak, prof. Anna Trzeciak

Prof. Ignacy Siemion, niezwykle wzruszony, podzigkowal pracownikom
Wydzialu Chemii za zorganizowanie uroczystosci, szczegolnie prof. Zbigniewowi
Szewczukowi za trud wlozony w piekng oprawe jubileuszu akcentujacag fakt, ze
wieloletnia praca dla wydzialu powinna przynies¢ satysfakcje. Jubilat wyrazit rados¢
z obecnosci licznych gosci przybylych takze spoza Wroclawia, z zaprzyjaznionych
instytucji naukowych, cieszyl si¢ z obecno$ci mitej jego sercu rodziny i z ,,przyjazni
widocznej w ich oczach” Jubilat skierowal tez ciepte stowa do wszystkich obecnych
z Zespolu chemii i stereochemii peptydow i bialek, podkreslajac, ze site do pokony-
wania trudéw dawalta mu przez te wszystkie lata ,,ludzka przyjazn’, ktéra czyni lep-
szymi jednostki, grupy ludzkie, a nawet cate zespoty.

Prof. Zbigniew Szewczuk wreczyl Jubilatowi prace zespolowa autorstwa Alicji
Kluczyk, Marzeny Cydzik, Moniki Biernat, Remigiusza Bachora, Pawla Pasi-
kowskiego, Piotra Stefanowicza, Jolanty Artym, Michata Ozimeckiego i Zbigniewa
Szewczuka pt. ,Dimeric analogs of immunosuppressive decapeptide fragment of
ubiquitin”, opublikowang w najnowszym numerze czasopisma ,Journal of Peptide
Science”, 2012, vol. 18, 456-465, dedykowang prof. Ignacemu Siemionowi z okazji
80. urodzin.

Uroczysto$¢ zwienczyl wystep uroczej wnuczki Jubilata Agnieszki Siemion,
ktora od$piewala znany song Bertolda Brechta o bandycie Mackie Majchrze.
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Jubilat w towarzystwie prof. Henryka Ratajczaka i wnuczki Agnieszki

Jubileuszowa uroczysto$¢ dopelnily wiersze. Pierwszy napisany przez
dr Katarzyne Sobczyk-Kojiro, uczennice Profesora mieszkajaca obecnie w USA
zostal odczytany przez dr Alicje Kluczyk.

Za gérami, za lasami

W $wiecie wegla i azotu,
Tlenu siarki i wodoru
Mieszkal sobie dzielny chemik
Nie z przymusu acz z wyboru

Modele budowat
Ukladat struktury
Gdy byt wesoly i
Gdy byt ponury

Nigdy nie wzdrygat sie przed

Nauki trudami wyzwaniem

I wszyscy z nas Panowie i Panie

Od lat go darzymy wielkim uznaniem
Proliny zawijal w cis-trans izomery
Rozgryzat zwycigsko ich NMR-y

Nie bat sie ni Tyftsyn, ni zadnej syntezy
Analiz, czyszczenia i elektroforezy.

I cho¢ nie byla to zawsze
Najlatwiejsza praca

Nic od niej nie odstraszalo
Dostojnego Ignaca

A teraz historig nauki
Z rado$cia si¢ zajmuje
I coraz to nowa
Gawede nam publikuje



972

JUBILEUSZ 80-LECIA URODZIN PROFESORA IGNACEGO Z. SIEMIONA

I cho¢ praca ta ciagle
Jest nieskoniczona
To nic nie zatrzyma
Naszego Zenona.

Wiwat nasz Mistrzu!!!

I zacny mentorze,

Zyj nam w zdrowiu sto lat,

A my wszyscy maluczcy

W glebokiej pokorze

Bezdenng i dozgonng wdziecznoscia
Obdarzy¢ bedziemy drogiego waszmo$cia.

A ttum wychowankow

Rozsianych po $wiecie zakrzyknie:

Chowajcie si¢ potomni Piastdw, Wazow i Sasow,
Przed Siemionem, krélem aminokwasow!!!

Katarzyna Sobczyk-Kojiro

Nastepnie takze odczytano wiersz jednej ze wspdlpracownic Pana Profesora,
Pani Danusi M.

Motto: ,,Czy to bessa czy to hossa wychwalamy swego Bossa...”

80 tworczych lat,

Profesorze, to nie zart!

80 lat wspanialych

To doprawdy nie do wiary!

Weciaz ten wigor, bez ,,zadegcia”
Non - stop ku nauce checi,

Weiaz ze swadg, rzeski, krzepki,

I cho¢ z cukrem - nigdy lepki!

W Viridarium swym chemicznym
Weigz studiuje i wertuje,

na biezaco mysl odswieza,

by nie biadzi¢ po obrzezach...
Niech nastepcy, nasze dziadki
Weiaz studiujg Twe Notatki
Chaotyczne acz wspaniale,

do przemyslen i zadumy

(Tu Jubilat peka z dumy)

To sa wzorce wprost z Krzczonowa
Cho¢ nowina to nie nowa

Jak by¢ Mistrzem w Zycia sztuce?
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Jak odnalez¢ sie w nauce?

Uczy¢ mlodych jak nie kwekaé
Wszak nauka to nie mekal!
Drogi Jubilacie, Profesorze nasz,
Niech Los ktania Ci si¢ w pas,

I niech bedzie wcigz taskawy,

A Mistrz Siemion - nigdy stary

Danuta M.

Druga cze$¢ obchoddw $wigtowano w klubie wydzialu. Dostojny Jubilat pokroit
tort i w milej atmosferze, w tle wyswietlanego filmu dokumentujgcego najwazniej-
sze konferencje i zjazdy naukowe, i cichej muzyki, pito kawe, czestowano sie stod-
ko$ciami i gawedzono.

Jubilat kroi tort urodzinowy w obecnosci Pani Profesor w towarzystwie swojej uczennicy
Dziekan prof. Anny Trzeciak dr Alicji Kluczyk

Jubilat z panig Dziekan i zespotem

Zdjecia do artykulu wykonali dr Alicja Kluczyk i dr Wladystaw Wrzeszcz.

Kazimiera Lukjan



974 JUBILEUSZ 80-LECIA URODZIN PROFESORA IGNACEGO Z. SIEMIONA

Wielce Szanowny Panie Profesorze,

z okazji Jubileuszu 80-lecia urodzin Zyczymy Panu wszelkiej pomyslnosci oraz
dalszych sukceséw zaréwno na polu zawodowym jak i rodzinnym. Jednoczes$nie
dziekujemy za trud systematycznego przygotowywania unikatowych i bezcennych
publikacji dla naszych czytelnikow.

Redakcja Wiadomosci Chemicznych
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INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2012

Redakcja miesigcznika PTCh ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze wyso-
kos¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomosci Chemicznych” za 2013 r. bedzie wynosita
200 zt dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych. Dla czlon-
kow PTChem 20 zI. Naleznos¢ za prenumerate prosimy przekazywac na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzial we Wroctawiu
pl. Powstaricéw Sl. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTCh, potaczona

z oplatg sktadek czlonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie nastepujaco:

- prenumerata ,Wiadomos$ci Chemicznych” na rok 2013 wraz ze sktadka

czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zi
(sktadka - 50 zI, prenumerata — 20 zl);

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 35 zl (sktadka - 15 zt, prenume-

rata — 20 zl); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych placa 40 zi
(sktadka - 20 zl, prenumerata - 20 z1).

Cztonkowie PTCh, ktérzy zechca zaprenumerowa¢ ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sa o wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458




Wyrdznione prace doktorskie lub habilitacyjne

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

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

W notce biograficznej autora poza standardowymi informacjami powinny
zosta¢ zamieszczone nastepujagce dane: termin obrony pracy doktorskiej lub kolo-
kwium habilitacyjnego, Rada Wydziatu, przed ktora toczyl si¢ przewdd, nazwisko
promotora (dotyczy rozpraw doktorskich) oraz nazwiska recenzentow.

Serdecznie zapraszamy doktoréw habilitowanych oraz doktoréw, ktérych prace
zostaly wyrdznione w ciggu ostatniego roku do nadsylania swoich prac.
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WYBORY W POLSKIM TOWARZYSTWIE CHEMICZNYM

1. DZIALALNOSC POLSKIEGO TOWARZYSTWA CHEMICZNEGO

Polskie Towarzystwo Chemiczne to jedno z najstarszych i najznamienitszych
towarzystw naukowych w Polsce. Powolane zostalo przez wybitnych Profesorow
Leona Marchlewskiego, Tadeusza Milobedzkiego, Wojciecha Swietostawskiego, Sta-
nistawa Toloczko, Jana Zawidzkiego, a do czlonkéw honorowych nalezata réwniez
nasza wspaniala rodaczka Maria Skltodowska-Curie.

Towarzystwo, od 1919 roku nieprzerwanie do dzi§ dnia, intensywnie dziata
na rzecz nauk chemicznych. Zgodnie z misj3, do dziatalnosci statutowej PTChem
nalezy popieranie rozwoju nauk chemicznych i szerzenie wiedzy chemicznej wsrod
spoleczenistwa. Wyznaczone cele Towarzystwo realizuje poprzez:

- organizowanie posiedzen, konferencji i zjazdéw naukowych chemikéw,

- organizowanie odczytéw, wykladow, kurséw naukowych, czy tez zwiedza-

nie zakladéw naukowych i przemystowych,

- wydawanie wtasnych czasopism naukowych oraz innych publikacji zwigza-
nych z charakterem dzialalnosci,

- gromadzenie zbioréw i zakladanie bibliotek oraz prowadzenie Muzeum
Marii Skltodowskiej-Curie,

- sprawowanie merytorycznej opieki nad Olimpiadg Chemiczng i wspotprace
z Kotami Naukowymi Studentow,

- przyznawanie medali, nagréd i innych wyréznien w dziedzinie nauk che-
micznych oraz jej zastosowan,

- inicjowanie i udzial w pracach i przedsiewzieciach podejmowanych przez
instytucje i inne Towarzystwa zaréwno krajowe jak i zagraniczne, zmierza-
jace do rozwoju nauk chemicznych,

- udzielanie informagcji z zakresu chemii wladzom panstwowym i organiza-
cjom spotecznym oraz opracowywanie i wypowiadanie sie¢ w sprawach waz-
nych dla rozwoju nauk chemicznych i ksztalcenia w tej dziedzinie.

Polskie Towarzystwo Chemiczne prowadzi unikalne w skali §wiatowej Muzeum
Marii Sklodowskiej-Curie, w ktérym gromadzi pamiatki zwigzane z zyciem i dziatal-
noscia naukowa naszej wielkiej rodaczki. W roku 2006, PTChem wraz z nim Muzeum
Marii Skltodowskiej-Curie, otrzymato status organizacji pozytku publicznego.

2. NOWE WLADZE PTCHEM W KADENC]JI 2013-2015
16 wrzes$nia 2012 roku w Bialymstoku w przededniu inauguracji 55 Zjazdu

Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Techni-
kow Przemystu Chemicznego wybrano Prezesa oraz Czlonkéw Prezydium Zarzadu
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Gléwnego PTChem na kadencje 2013-2015. W wyniku jednomyslnego glosowa-
nia Prezesem zostal prof. Bogustaw Buszewski z Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu, ktéry te zaszczytng funkcje bedzie pelnit po raz drugi. Po raz pierwszy
Profesor zostal wybrany Prezesem PTChem w roku 2009 podczas wyboréw w Lodzi
na kadencje 2010-2012.

Wraz z Profesorem Buszewskim wspodlpracowaé bedzie o$mioro czlonkow
nowo wybranego Prezydium. Przed Prezesem i wybranymi Czlonkami Prezydium
trzy lata aktywnej i dynamicznej pracy dla Towarzystwa. Gtéwnymi celami stanie
sie ustabilizowanie sytuacji kadrowej w Oddzialach i Sekcjach Naukowych oraz
przystosowanie budynku na Freta w Warszawie dla zadan statutowych Polskiego
Towarzystwa Chemicznego oraz Muzeum Marii Sklodowskiej-Curie.

3. SKEAD PREZYDIUM ZARZADU GEOWNEGO PTCHEM:

Prezes Honorowy
Prof. dr hab. Bogdan Baranowski, IChF PAN, Warszawa

Prezes

Prof. dr hab. Bogustaw Buszewski, UMK, Torun

Zakres kompetencji: reprezentowanie Towarzystwa w kraju i za granica, dbanie
o dobrze rozumiany interes cztonkéw Towarzystwa, koordynowanie i nadzoro-
wanie pracy czlonkéw Zarzadu Gltéwnego, nadzor nad dziatalnoscig Muzeum
MSC

I Wiceprezes

Prof. dr hab. Piotr Balczewski, CBMM PAN, L6dz

Zakres kompetencji: kontakty zagraniczne, kontakt z Polonig, dywizje
w EuCheMS, reprezentacja w wydawnictwach PTChem (czasopisma)

Wiceprezes

Dr hab. inz. Zaneta Polkowska, PG, Gdarisk

Zakres kompetencji: sprawy krajowe, odpowiedzialnos¢ za prace Oddziatow
i Sekcji Naukowych, koordynator Zjazdéw Naukowych, kontakt z cztonkami
Towarzystwa, sktadki cztonkowskie

Skarbnik

Dr hab. Izabela Nowak, prof. UAM, Poznan

Zakres kompetencji: finanse ZG PTChem i Muzeum MSC, Rada Konsulta-
cyjna, pozyskiwanie srodkéw unijnych i krajowych na dziatalno$¢ Towarzystwa
(granty, projekty, sponsorzy)
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Sekretarz

Dr hab. Monika Michel, prof. nadzw., IOR-PIB Poznan, TSD Torun

Zakres kompetencji: sprawy naukowo-organizacyjne, wspolpraca z Biu-
rem PTChem, koordynowanie obiegu informacji wewnatrz i ich wyplyw na
zewnatrz Towarzystwa, nadzorowanie realizacji planéw pracy Zarzadu, prowa-
dzenie protokolarza posiedzen Zarzadu, informacje w Orbitalu, aktualizacja
strony domowej PTChem, promocja Towarzystwa

Czlonkowie Prezydium

Dr hab. Michal Cyranski, UW, Warszawa

Zakres kompetencji: zarzadzanie budynkiem na Freta, sprawy lokalne, kontakt
z organizacjami rzadowymi i pozarzgdowymi (MNiSW, PAN)

Prof. dr hab. Jacek Gawronski, UAM, Poznan

Zakres kompetencji: sprawy naukowe, Medale, Wyrdznienia, Nagrody

Dr hab. Jacek Lipok, UO, Opole

Zakres kompetencji: sprawy ksztaltowania edukacji w zakresie nauk chemicz-
nych, wspdlpraca z nauczycielami, Sekcja Studencka (doktoranci, studenci),
Olimpiady i Konkursy Chemiczne

Dr hab. Janusz Ryczkowski, prof. UMCS, Lublin

Zakres kompetencji: wspdtpraca z SITPChem, z przedstawicielami przemystu
chemicznego, wystawy, targi.

Wtadze i pracownicy PTChem, od lewej:
dr hab. Jacek Lipok (Cztonek Prezydium), prof. Janusz Ryczkowski (Czlonek Prezydium), prof. Izabela Nowak
(Skarbnik), prof. Bogustaw Buszewski (Prezes), dr hab. Zaneta Polkowska (Wiceprezes), prof. Monika Michel
(Sekretarz), prof. Jacek Gawronski (Cztonek Prezydium), Agnieszka Hyliniska (Dyrektor Biura PTChem),
dr hab. Michat Cyranski (Cztonek Prezydium), mgr Malgorzata Sobieszczak-Marciniak (Dyrektor Muzeum
MSC PTChem), prof. Piotr Balczewski (I-Wiceprezes)

prof. Monika Michel
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Nowo wybranym wiadzom Polskiego Towarzystwa Chemicznego w kadencji
2013-2015, skladamy najszczersze gratulacje i zyczymy wielu sukceséw w realizacji
wszystkich wytyczonych zadan.

Z wyrazami uznania,
Redakcja Wiadomosci Chemicznych
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SPRAWOZDANIE KOMITETU GEOWNEGO OLIMPIADY CHEMICZNE]
Z 58. OLIMPIADY CHEMICZNE]J] W ROKU SZKOLNYM 2011/2012.

W roku szkolnym 2011/2012 odbyla sie¢ 58. Olimpiada Chemiczna. Przygoto-
wania do zawodow, tak jak w latach poprzednich, rozpoczely sie w dniu uroczysto-
$ci zakonczenia 57. Olimpiady - rozdaniem Laureatom i ich nauczycielom folde-
réw z zadaniami wstepnymi. Zadania te zostaly rowniez zamieszczone na stronie
internetowej Olimpiady Chemicznej i rozestane do nauczycieli szkot niemajacych
laureatéw. Tym samym etap wstepny rozpoczat sie przed wakacjami: zainteresowani
udzialem w Olimpiadzie uczniowie mogli juz wtedy rozpocza¢ indywidualne roz-
wigzywanie zadan oraz uzupelnianie swoich wiadomosci i umiejetnosci, korzystajac
przy tym z zalecanej literatury, konsultacji u nauczycieli i starszych kolegdéw. Na
podstawie rozwigzanych zadan etapu wstepnego nauczyciele z 256 szkol zakwalifi-
kowali 937 uczniéw do etapu pierwszego (Tab. 1).

Tabela 1.

I Etap II Etap Final LAUREACI

Okreg Liczba szkot zavxl:;zlit;iéw zavigflibiliéw zavigzibiliéw zaV\}olilznt;;éw
1 | Bialostocki 10 37 12 4 1
2 | Gdanski 24 56 21 2 1
3 | Katowicki 25 48 19 6 2
4 | Kielecki 16 58 16 2 1
5 | Krakowski 26 102 40 8 5
6 | Lubelski 17 48 13 5 1
7 | £édzki 16 80 40 11 3
8 | Poznanski 21 58 27 5 2
9 | Rzeszowski 18 68 20 7 2
10 | Szczecinski 13 87 29 12 7
11 | Torunski 12 74 16 3 2
12 | Warszawski 33 119 49 14 6
13 | Wroclawski 25 102 29 13 5
Suma 256 937 331 92 38
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Etap I odbyl si¢ 19 listopada 2011 r. w kilkunastu wigkszych miastach Polski,
pod nadzorem komisji powotanych przez Komitety Okregowe. Zawodnicy rozwia-
zywali 5 zadan teoretycznych. Na podstawie uzyskanych przez nich wynikéw Komi-
tet Glowny zakwalifikowat do drugiego etapu 331 zawodnikéw (Tab. 1).

Etap II odbyl si¢ 27 i 29 stycznia 2012 r. w 13 miejscowosciach, bedacych sie-
dzibami Komitetéw Okregowych. Uczniowie mieli do rozwigzania 5 zadan teore-
tycznych oraz jedno zadanie laboratoryjne. Do finalnego, III etapu Komitet Gtéwny
zakwalifikowal 92 uczniow.

Zawody finalowe odbyty sie 30 i 31 marca 2012 r. w Warszawie, przy czym
zawody laboratoryjne — w laboratoriach Wydzialu Chemicznego Politechniki War-
szawskiej, a zawody teoretyczne — w Auli Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszaw-
skiego. Zawodnicy mieli do rozwigzania 5 zadan teoretycznych oraz dwa zadania
laboratoryjne.

Po sprawdzeniu prac Komitet Gléwny wylonit 38 laureatéw (Tab. 1) oraz 4 repre-
zentantéw Polski na 48. Olimpiade Miedzynarodowa, ktéra w tym roku odbyta sie
wWaszyngtonie, w dniach 21-30 lipca. Byli to: Grzegorz Rak, Kamil Adamczyk,
Pawel Blaszczyk i Szymon Wrzesinski, zawodnikiem rezerwowym zostat Cyprian
Kleist.

Wszystkie zadania (wraz z przyktadowymi rozwigzaniami) z poszczegolnych
etapOw s3 zamieszczone na naszej stronie internetowej http://www.olchem.edu.pl.

Uroczyste zakonczenie Olimpiady, na ktore zaproszeni zostali Laureaci i ich
opiekunowie, mialo miejsce 16 czerwca w Auli Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. W uroczystosci wzieto udzial wielu znakomitych gosci, kto-
rzy wspierali Komitet Gléwny zaréwno w pracy, jak i wspétfinansujac nagrody
dla laureatéw: prof. dr hab. Maciej Jarosz, wiceprezes PTCh, prof. dr hab. Robert
Holyst - dyrektor Instytutu Chemii Fizycznej PAN, prof. dr hab. Pawel Kulesza -
dziekan Wydzialu Chemii UW, dr hab. Andrzej Kudelski - prodziekan Wydziatu,
prof. dr hab. inz. Zbigniew Brzézka - dziekan Wydzialu Chemicznego Politechniki
Warszawskiej, prof. dr hab. inz. Michal Fedorynski — prodziekan Wydziatu. Obecni
byli takze przedstawiciele sponsoréw: p. Joanna Marek-Banach (dyrektor) i p. Bianka
Piwowarczyk-Kowalewska (wydawca) Panstwowego Wydawnictwa Naukowego
PWN, p. Czeslaw Bugaj — dyrektor wykonawczy ds. rozwoju i aktywnosci PKN
Orlen SA oraz dr Ryszard Grzybek - koordynator ds. programéw rozwojowych,
wiceprezes SITPChem w Zakladach Azotowych Kedzierzyn Kozle. Swojg obecnoscia
zaszczycila nas réwniez dr Danuta Nakoneczna, zalozyciel i kierownik naukowy
Towarzystwa Szkoét Tworczych i Stowarzyszenia Nauczycieli Olimpijskich.

W czasie uroczystosci prof. dr hab. Jerzy Szydlowski, przewodniczacy Komitetu
Gléwnego Olimpiady, wreczyl laureatom oraz ich nauczycielom (Tab. 2) dyplomy
i nagrody od Komitetu Gtéwnego Olimpiady Chemicznej: komputer przeno$ny dla
zwyciezczyni — Karoliny Trockiej, minikomputery przenoéne i tablety oraz ksigzki
podarowane przez wydawnictwo PWN, a takze pamieci USB podarowane przez
CIECh.



INFORMACJE 983

Ponadto Kamil Adamczyk i Grzegorz Rak otrzymali kamery cyfrowe od Dzie-
kana Wydziatu Chemii UW oraz Dziekana Wydzialu Chemicznego PW.

Nagrody za najlepiej rozwigzane zadania z chemii fizycznej, od Dyrektora
Instytutu Chemii Fizycznej PAN, prof. dr hab. Roberta Hotysta otrzymali: Szymon
Wrzesien, Malgorzata Jabtczynska i Piotr Wrébel.

Przyznane zostaly takze nagrody - kamery cyfrowe, za najlepiej rozwigzane,
w II i III etapie zawoddw, zadania laboratoryjne. Otrzymali je: Michat Sawczyk -
od Komitetu Chemii Analitycznej PAN i Paulina Mieldzio¢ od Dziekana Wydzialu
Chemicznego Politechniki Gdanskiej.

Kamere cyfrowg otrzymata takze, od Prezesa spotki NOWICHEM-ZACH
z Chorzowa, najmlodsza laureatka, Anna Fabich, uczennica klasy pierwszej liceum
ogolnoksztalcacego.

Ponadto, reprezentanci na Olimpiad¢ Migdzynarodowa otrzymali od Prezesa
PTCh krawaty i spinki do krawatdw.

Jak zwykle, osiggniecia laureatoéw i ich nauczycieli docenit takze Komitet Che-
mii Polskiej Akademii Nauk. Wszyscy laureaci i ich nauczyciele dostang mono-
grafie ,,Misja nauk chemicznych”, opracowang pod redakcja prof. dr. hab. Bogdana
Marcinca. Dodatkowo, Karolina Trocka otrzyma medal Marii Sklodowskiej-Curie,
wydany z okazji setnej rocznicy otrzymania przez t¢ uczong Nagrody Nobla.

Nalezy podkresli¢, ze wszyscy finalisci (tzn. nie tylko laureaci, ale takze uczest-
nicy zawoddéw III etapu) otrzymali zaswiadczenia, wystawiane przez Komitet
Gléwny, sa one podstawa do skorzystania z odpowiednich uprawnien przy przyj-
mowaniu na I rok studiéw wyzszych oraz zwalniajg z notag najwyzsza z egzaminu
maturalnego.

Wszyscy nauczyciele - opiekunowie laureatéw, poza skromnymi nagrodami
pienieznymi otrzymali takze ksigzkowe wydanie wspomnien o wychowawczyni
wielu olimpijczykéw — Pani Profesor Stanistawie Hejwowskiej ,,Zycie jest spotka-
niem”. Nalezy tu przypomniec, ze az dziewieciu uczniéw Pani Profesor reprezento-
walo Polske 11 razy na Miedzynarodowej Olimpiadzie Chemiczne;j

Zakonczenie jednej Olimpiady to juz czas przygotowan do nastepnej. Kolejna
LIX Olimpiada Chemiczna odbedzie sie w nastepujacych terminach:

zakoniczenie etapu wstepnego — 27 pazdziernika 2012 r.,

I etap — 24 listopada 2012 r.,

IT etap — 1i 2 lutego 2013 r,,

IIT etap — 22 i 23 marca 2013 1.

Lista sponsorow, ktorzy przyczynili si¢ do wzbogacenia nagréd LVIII Olim-
piady Chemicznej:

Komitet Chemii Polskiej Akademii Nauk

Komitet Chemii Analitycznej Polskiej Akademii Nauk

Dyrektor Instytut Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk
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Dziekan Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Dziekan Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej
Dziekan Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskiej

@(;mm Prezes NOWICHEM - ZACH Sp. z 0.0. w Chorzowie
WEDU = WILETCOONDSS » WIDM

@ Wydawnictwa Naukowe PWN Dzial Matematyki, Fizyki i Chemii

K Ciech ciecHsa

P i

PGE = Polska Grupa Energetyczna

o, Zaklady Azotowe Pulawy

N
PKN ORLEN SA

(ORLEN

@ ZAK  Zaklady Azotowe Kedzierzyn Kozle

SIGMA-ALDRICH  Sigma Aldrich
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LISTA LAUREATOW LVIII OLIMPIADY CHEMICZNE]

Nr | Nazwisko Imie Miejscowosé Szkota Nauczyciel
1 | Trocka Karolina Zary Spoteczne LO mgr inz. Beata Bulska,
mgr Michat Tomza
2 |Rak Grzegorz | Warszawa II LO im. St. Batorego mgr Krystyna Zapedowska,
mgr Przemystaw Ziaja
3 | Adamczyk Kamil Lodz ILO im. M. Kopernika dr Justyna Staluszka,
dr hab. Robert Zakrzewski,
Maciej Sienkiewicz
4 | Kleist Cyprian Rumia SLO im. Sw. Jana Bosko mgr Mariola Klein
5 | Rozynek Kamil Wroctaw XIV LO dr Ludmita Szterenberg
im. Polonii Belgijskiej
6 | Magott Michat Opole I LO mgr Krystyna Chudzia,
im. M. Sklodowskiej-Curie | dr Dawid Siodlak
7 | Wrzesien Szymon Rzeszow LO im. Jana Pawta II, mgr Szymon Szczepankiewicz,
Siostr Prezentek mgr Anna Wach
8 |Kocik Witold Warszawa | XIV LO im. St. Staszica mgr Liliana Mikos,
mgr inz. Agnieszka Ku$
9 | Blaszczyk Pawel Czestochowa [IX LO im. C.K. Norwida | mgr Urszula Kurek
10 | Sawczyk Michat Katowice ILO im. M. Kopernika mgr Zofia Lenart-Pawlowska,
mgr inz. Sebastian Mysliwiec,
dr Kajetan Matuszek
11 | Misztal Monika Grudzigdz  |ILO im. B. Chrobrego mgr Grazyna Winnicka
12 |Jablczynska  |Malgorzata | Warszawa | XIV LO im. St. Staszica mgr inz. Agnieszka Kus,
inz. fukasz Banach
13 | Bystrzycka Julia Tarnéw III LO im. A. Mickiewicza | mgr Barbara Chlipata
14 | Orlowski Piotr Szczecin II LO im. Mieszka [ mgr Teresa Kologrecka-Bajek
15 | Mieldzio¢ Paulina Biatystok ILO dr Izabela Dobrzynska
im. Adama Mickiewicza
16 | Tchon Daniel Warszawa | XIV LO im. St. Staszica mgr inz. Agnieszka Ku$
17 | Lisak Michat Wroctaw XIV LO dr Ludmita Szterenberg
im. Polonii Belgijskiej
18 | Szustakiewicz |Piotr Szczecin II LO im. Mieszka [ mgr Teresa Kologrecka-Bajek
19 | Sobczuk Michat Szczecin XII LO dr inz. Malgorzata Kepinska-
Zerko
20 | Wojcik Artur Szczecin XIIILO dr inz. Malgorzata Kepinska-
Zerko
21 | Gotaszewski | Tomasz Szczecin II LO im. Mieszka I mgr Teresa Kologrecka-Bajek
22 |Pasich Przemystaw | Krakow V LO im. A. Witkowskiego | dr Wojciech Przybylski
23 | Kudlacz Tomasz Jasto ILO im. S. Leszczynskiego | Mgr Krzysztof Ko$,
mgr Ewa Wojnarowicz
24 | Matysiak Bartosz Radom ZSO nr 6 dr Stanistaw Banaszkiewicz,
im. J. Kochanowskiego mgr inz. Jan Siwiec,
mgr Agnieszka Banaskiewicz
25 | Fabich Anna Szczecin IX LO im. Bohaterow mgr inz. Barbara Zaborowska-
Monte Cassino Bielawna
26 | Skrzeczkowski | Jakub Torun 7S UMK GiLA mgr Malgorzata Augustynowicz
27 |Madej Piotr Radom ZSO nr 6 mgr Barbara Suchecka,

im. J. Kochanowskiego

mgr Jan Siwiec,
mgr Ewa Serafin,
dr Stanistaw Banaszkiewicz
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Nr | Nazwisko Imig Miejscowosé Szkota Nauczyciel
28 | Marczuk Jakub Wroctaw XIV LO dr Ludmita Szterenberg
im. Polonii Belgijskiej
29 | Falkowski Bogusz Czarnkéw  |LO im. Janka z Czarnkowa | mgr Teresa Szwedek,
mgr Piotr Magdziarz
30 | Rykowski Pawel Warszawa [V LO mgr Krzysztof Ku$mierczyk,
im. Ks. J. Poniatowskiego | dr hab. prof. PW Michat Fedorynski
31 |Augustyniak |Krzysztof |Legnica I LO im. T. Ko$ciuszki mgr Aleksandra Kruszelnicka
32 |Fila Marcin Lublin I LO im. St. Staszica mgr Malgorzata Kasprzak
33 | Antoniak Damian Warszawa |V LO mgr Krzysztof Kusmierczyk,
im. Ks. J. Poniatowskiego | prof. PW dr hab. Michat
Fedorynski
34 |Prominski Aleksander |Katowice III LO im. A. Mickiewicza | mgr Monika Galkiewicz
35 |Jarzebska Anna Krakdéw V LO im. A. Witkowskiego | dr Anna Reizer,
dr Wojciech Przybylski
36 |Kopylowska |Natalia Szczecin II LO im. Mieszka I mgr Teresa Kologrecka-Bajek
37 | Wrébel Piotr Krakow V LO im. A. Witkowskiego | dr Wojciech Przybylski
38 | Matula Maria Oséwiecim  [ILO im. S. Konarskiego | mgr Lucyna Drabczyk,
mgr Zofia Klys

CZTERY MEDALE POLAKOW W 44. MIEDZYNARODOWE] OLIMPIADZIE
CHEMICZNE]

W dniach 21-30 lipca 2012 r. mtodzi milosnicy chemii z catego $wiata spotkali
sie na Uniwersytecie Maryland w Waszyngtonie na 44. Miedzynarodowej Olimpia-
dzie Chemicznej (IChO). Oficjalne zaproszenie do uczestniczacych w niej krajow
wystosowal prof. Ahmed H. Zewail, laureat nagrody Nobla z chemii w 1999 roku.
Gléwnym organizatorem zawoddéw bylo Amerykanskie Towarzystwo Chemiczne
(ACS), wspierane przez gtéwnego sponsora — Dow Chemical Company. Udziat
w IChO wzieto 228 zawodnikow z 72 krajow.

Polske reprezentowali, wylonieni w wyniku czterostopniowych zawodéw Kra-
jowej 58. Olimpiady Chemicznej, nastepujacy uczniowie:

- Kamil Adamczyk z I LO im. Mikofaja Kopernika w Lodzi, uczen dr J. Sta-
luszki, dr hab. R. Zakrzewskiego i M. Sienkiewicza (srebrnego medalisty
41.1ChO)

- Pawel Blaszczyk z IX LO im. C.K. Norwida w Cz¢stochowie, uczen
mgr U. Kurek

- GrzegorzRakzIILO im. Stefana Batorego w Warszawie, uczen mgr K. Zape-
dowskiej i mgr Przemystawa Ziaji

- Szymon Wrzesien z LO im. Jana Pawta II Sidstr Prezentek w Rzeszowie,
uczen mgr Sz. Szczepankiewicza i mgr A. Wach.

Zgodnie z regulaminem IChO, nasi reprezentanci zostali dodatkowo przygoto-
wani do zawodéw w ramach dwutygodniowego obozu przygotowawczego, prowa-
dzonego przez pracownikéw naukowych Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszaw-
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skiego i Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej. Wyjazd naszej ekipy
do USA byl mozliwy dzigki wsparciu Ministerstwa Edukacji, a takze Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz Polskiej Grupy Energetyczne;j.

Zawody obejmowaly cze¢$¢ doswiadczalng (24 lipca) i teoretyczng (26 lipca).
Zadania zostaly wczesniej przedyskutowane przez Migdzynarodowe Jury i przetltu-
maczone na jezyki narodowe kazdej reprezentacji przez jej opiekunéw. Pozostate
dni zawodnicy spedzili na wzajemnym poznawaniu si¢ podczas wielu zorganizo-
wanych dla nich atrakcji, takich jak, m.in: wycieczka do NASA, zwiedzanie kam-
pusu Uniwersytetu Maryland, historycznej cze$ci Waszyngtonu, pobyt w Baltimore
Aquarium i w parku rozrywki Kings Dominion. Uroczystos¢ wreczenia medali
i wyrdznien odbyla si¢ w zabytkowej auli Uniwersytetu Georgetown. Pierwsze
miejsce w oficjalnej klasyfikacji indywidualnej zajat Florian Berger z Niemiec. Nasi
zawodnicy zdobyli dwa srebrne i dwa bragzowe medale:

Od lewej stoja: Pawel Blaszczyk, Grzegorz Rak — medale brazowe,
Kamil Adamczyk i Szymon Wrzesien — medale srebrne.

W nieoficjalnym rankingu druzynowym Polacy zajeli, wraz z Chorwacja, Sto-
wacja i Wielka Brytanig (dwa medale srebrne i dwa brazowe), 26-29 miejsce wsrod
siedemdziesieciu dwdch panstw. Najlepsza w tej klasyfikacji okazata si¢ Korea Potu-
dniowa, zdobywajac cztery ztote medale, za ktorg uplasowaly sie, z trzema zlotymi
i jednym srebrnym medalem: Rosja, Tajwan, Indie, nastepnie z dwoma zlotymi
i dwoma srebrnymi medalami: Chiny i Singapur. Gospodarze zdobyli jeden zloty
medal i trzy srebrne. Zawodnicy dziesieciu panstw nie zdobyli medali. W interpre-
tacji tych wynikow nalezy zwrdci¢ uwage na ogromna i narastajaca, wobec rosnacej
liczby uczestniczacych panstw, konkurencje miedzy zawodnikami, ktérzy musza
reprezentowaé wiedze i umiejetnosci znacznie przekraczajace program chemii
w typowym liceum. O tym, jak trudno zdoby¢ ztoty medal, $wiadczy tez to, ze roz-
nice punktowe miedzy ,,kolorami” medali nie przekraczaja 0,5%.
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Na wyniki naszych zawodnikéw warto spojrze¢ w dluzszej perspektywie czaso-
wej. Od czasu wstgpienia przez Polske do Unii Europejskiej polscy uczniowie zdo-
byli 11 medali zlotych, 10 srebrnych i 11 brazowych, dzieki czemu zajmujg pierw-
sze miejsce wérdd panstw Unii Europejskiej, drugie w Europie i pigte na $wiecie.
Pierwsze miejsce w $§wiatowym rankingu zajmuja Koreanczycy (26 medali zlotych,
4 srebrne), drugie — Chinczycy (25 zlotych i 3 srebrne), trzecie — Rosjanie (21 zlo-
tych, 9 srebrnych i 2 brazowe, a czwarte — Tajwanczycy (19 ztotych, 11 srebrnych
i 2 bragzowe).

Jak bedzie w 2013 roku? To oczywiscie wielka niewiadoma - jak wykazuje ana-
liza wynikéw IChO z ostatnich lat, trudno o wytypowanie zdecydowanych fawo-
rytéw, cho¢ mozna oczekiwa¢, ze Korea Pid., Tajwan, Rosja czy Chiny utrzymaja
wysoka pozycje. W przyszlym roku 45. IChO odbedzie si¢ w Moskwie. Beda to juz
piate zawody organizowane przez Rosjan. W poprzednich, organizowanych w 2007
roku, nasi zawodnicy zdobyli cztery ztote medale.

Komitet Gtéwny Olimpiady Chemicznej
Warszawa

MEDALE ZDOBYTE W 44. MIEDZYNARODOWE] OLIMPIADZIE

CHEMICZNE] 2012 ROK
Kraj zlote srebrne brazowe Miejsca
zawod.
1 |Korea 4 2;13;28; 33
2 |Rosja 3 1 5; 7; 10; 69
Indie 3 1 8;9; 27; 90
4 | Tajwan 3 1 354511542
5 | Chiny 2 2 6; 30; 45; 46
6 | Singapur 2 2 14; 22; 38; 50
8 | Niemcy 1 2 1 1; 40; 73; 100
Biatorus 1 2 1 15; 61; 75; 109
Ukraina 1 2 1 23;43; 49; 108
Kazachstan 1 2 1 19; 53; 71; 169
Czechy 1 2 1 29; 89; 93; 121
Wietnam 1 2 1 32; 58; 86; 110
14 | Rumunia 1 2 1 34;52;92; 112
15 |Japonia 1 2 25; 37; 66
16 | Litwa 1 1 2 26;67; 1135125
17 | Austria 1 1 1 18;51; 119
18 | Turcja 1 1 1 31; 68; 166
19 | Tajlandia 1 1 17; 55
20 |Iran 1 3 20; 116; 138; 143
21 | Tadzykistan 1 2 12; 152; 155
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22 | Turkmenistan

23 Indonezja

=

24;118
35;41;76; 91

Wegry I S B Y

Meksyk
Wenezuela

Argentyna 3 1 72;74;79; 107
26 | Chorwacja 2 2 48; 84;137; 178
Polska 2 2 56; 62; 96; 126
Stowacja 2 2 63;78; 103; 135
29 | Wielka Brytania 2 2 82; 83; 104; 168
30 |Izrael 1 3 39;122; 141; 161
Australia 1 3 775 94; 129; 151
Nowa Zelandia 1 3 88; 105; 136; 159
Kanada 1 ) 60; 95; 124; 177
Brazylia 1 3 65; 102; 130; 160
35 | Holandia 1 2 44;139; 170
Lotwa 1 2 47;97; 167
37 |Bulgaria 1 2 85; 144; 157
38 | Stowenia 1 1 80; 123
39 | Norwegia 1 87
40 |Dania 4 101; 145; 158; 175
Wiochy 4 131; 139; 142; 146
Francja 4 132;133; 134; 149
43 | Armenia 4 98; 117; 153; 162
44 | Estonia 3 120; 127; 163
45 | Szwecja 2 99; 99
Szwajcaria 2 114; 171
47 | Moldawia 2 11
48 | Malezja 1 155
Estonia 1 106
Finlandia 1 147
Irlandia 1 148
Belgia 1 173
Hiszpania 1 180
Tajlandia 1 128
Azerbejdzan 1 164
Kirgistan 1 165
Pakistan 1 172
Serbia 1 176
Mongolia 1 179
1
1
1

Peru

Azja

Europa

Austalia i Oceania
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MEDALE ZDOBYTE PRZEZ ZAWODNIKOW POSZCZEGOLNYCH
PANSTW W LATACH 2005-2012

Kraj Zlote Srebrne Brazowe Suma
1 | Korea 26 4 2 32
2 | Chiny 25 3 0 28
3 | Rosja 21 9 2 32
4 | Tajwan 19 11 2 32
5 | Polska 11 10 11 32
6 | Wietnam 10 14 7 31
7 | Tajlandia 8 19 3 30
8 | Wegry 8 17 7 B2
9 | Niemcy 8 17 7 32
10 | Singapur 8 14 10 32
11 |Indie 7 18 7 32
12 | Ukraina 7 14 11 32
13 | Japonia 7 9 15 31
14 | Czechy 6 12 12 30
15 | Litwa 6 8 17 31
16 |Iran 5 15 9 29
17 | Rumunia 5 13 11 32
18 | Azerbejdzan 5 5 8 18
19 | Austria 5 1 15 21
21 | Bialorus$ 4 14 14 32
22 | Turcja 4 13 12 29
23 | Slowacja 3 16 10 29

Argentyna

Kanada 3
27 | Wielka Bryt. 2 15 15 32
28 |Indonezja 2 12 16 30
29 | Francja 2 8 15 25

Kolorami tla wyrdzniono kontynenty, a granatowa czcionka kraje Unii
Europejskiej.

Azja | Europa Austalia i Oceania




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

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

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

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

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

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

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

Skorygowana nomenklatura rodnikow, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,
cena 15 zt

L.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza,
cena 18 zt

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwosé jonow w podwojnych ukladach stopionych

soli,
cena 8 zl.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



REGULAMIN DLA AUTOROW

»Wiadomosci Chemiczne” publikujg artykuly przegladowe, dotyczace wszystkich dziedzin chemii
i wezeéniej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w ,,Wiadomosciach Chemicz-
nych’, bez zgody Redakcji, nie moga by¢ wydane gdzie indziej. Tres¢ artykuléw powinna odpowiada¢
aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglednia¢ najnowsze osiggniecia z dziedziny, ktdrej artykutl dotyczy.

Ponadto w serii ,,Biblioteka Wiadomo$ci Chemicznych” publikowane sg prace, bedace z zalozenia
dhuzszymi artykutami przegladowymi lub monografiami poswieconymi waznym i aktualnym problemom
wspolczesnej chemii. Autorzy, ktorzy chcieliby taki artykul napisa¢, powinni wezesniej skontaktowac sie
z Redakgja.

W ramach nowej serii wydawniczej pod nazwa ,Habilitacje” moga by¢ publikowane prace
habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie z ustawa, dopusz-
czalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie pliku
bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych oméwieniem w jezyku polskim (tzw. autorefera-
tem), Redakcja przewiduje drukowanie (réwniez w kolorach) obydwu tych wariantéw. W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagan Autoréw,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z Autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

Prace nalezy przesyla¢ do Redakcji poczta elektroniczna na adres: bstran@wchuwr.pl lub wchem@
wchuwr.pl.

Tekst powinien by¢ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office. Artykuly
nalezy opracowywac zwiezle i nie zamieszcza¢ nadmiaru szczegotow, odsylajac Czytelnika do pismiennictwa
oryginalnego, ktore powinno uwzglednia¢ najnowsze prace z dziedziny, ktérej dotyczy artykut.

Plik z pracg nie powinien przekraczac 25 stron, wliczajac wykaz pismiennictwa w przypadku krétkiego
przegladu, lub 100 stron, w przypadku monografii przeznaczonej do druku w ,,Bibliotece Wiadomosci
Chemicznych”. Strona powinna zawiera¢ 1800 znakéw (razem ze spacjami), co przy interlinii 1,5 oznacza
30 wierszy po 60 znakow oraz margines z prawej strony ok. 5 cm.

Na pierwszej stronie, pod tytutem polskim, nalezy umiesci¢ tytul w jezyku angielskim, naz-
wisko(a) i adres autora(éw) oraz spis rozdzialéw. Dalej powinno si¢ znalez¢ obszerne streszczenie
pracy w jezyku angielskim (do 2700 znakdéw, z cytowaniem pi$miennictwa i odsytaczami do tabel
i rysunkow w tekscie) oraz wykaz stow kluczowych, osobno w jezyku polskim i osobno w angielskim.
Redakcja prosi o przysylanie tekstow angielskich adjustowanych.

W oddzielnym pliku prosimy dolaczy¢ krétka (do 150 wyrazéw) notke biograficzna, zawierajaca
tytuly naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autoréw, w tym aktualne zdjecie.
Nadestanie tych informacji bedziemy traktowa¢ jako zgode na ich publikacje.

Rysunki moga by¢ kolorowe, ale wowczas nalezy liczy¢ si¢ z doplata do druku. Musza mie¢ odpowiednia
forme graficzng, by w razie potrzeby nadawaly sie do reprodukcji. W osobnym pliku prosimy dotaczy¢
podpisy pod rysunki w jezyku polskim i angielskim. Rysunki czarno-biale nalezy zapisa¢ w formacie
.doc, .cdr, .jpg, .tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe — w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczos$¢ rysunkoéw
> 300 dpi. Kazdy z rysunkéw nalezy zapisa¢ w oddzielnym pliku.

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi, a ich tytuly w jezyku polskim i angielskim zapisac¢
nad tabelami.

PiSmiennictwo nalezy zestawi¢ w kolejnosci cytowania w teks$cie: powinno ono zawierac
kolejno inicjaty imion i nazwisko, skrot tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyktad: J. Kowalski, Wiad. Chem., 2007, 61,
473. Wykaz skrotow wazniejszych czasopism chemicznych jest podany w ,,Wiadomosciach Chemicznych”,
1989, 43, 979. Jesli czgs¢ piSmiennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie
nalezy podawac¢ szczegdtowo wykazu tego pismiennictwa, lecz cytowaé odnosne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjgciem decyzji wszystkie prace
sa recenzowane przez dwoch niezaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze
informacyjnej Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_uplo-
ad/ministerstwo/Publikacje/20110216 MNISW _broszura_210x210.pdf), oraz z uwzglednieniem instrukcji
zamieszczonych na portalu Polska Bibliografia Naukowa (https://pbn.nauka.gov.pl)

Autor wskazany w liScie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje droga elektroniczna plik
opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
~Wiadomosci Chemicznych”
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