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Mgr farm. Emilia Bankowska ukonczyla studia na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2009 r. Od 2009 r. jest doktorantka na tymze
wydziale w Zakladzie Chemii Bioorganicznej. W swojej pracy naukowej zajmuje si¢
synteza i badaniem aktywnosci biologicznej fosfonianowych analogéw nukleozy-
déw z ugrupowaniem 1,2,3-triazolu.

Prof. dr hab. Andrzej E. Wroblewski studiowal chemig (1963-1968) na Wydziale
Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Ldodzkiego, doktoryzowal si¢ (1977)
i habilitowal (1987) na Wydziale Chemicznym Politechniki Lodzkiej. Od roku 1995
jest kierownikiem Zakladu Chemii Organicznej na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Tytul naukowy profesora uzyskal w 2001 r.
Jego zainteresowania naukowe dotycza, m.in. syntezy i stereochemii kwaséw ami-
nohydroksyfosfonowych, nowych syntez biologicznie waznych zwigzkéw fosforo-
organicznych oraz zastosowan spektroskopii NMR w analizie konfiguracyjnej
i konformacyjne;j.
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ABSTRACT

Recently, 1,2,3-triazoles have gained an increased attention in the field of drug
discovery because several derivatives have already been marketed as medications
(e.g. tazobactam, cefatrizine, rufinamide) [1, 2] and many of them appeared to be
very active in diverse biological studies including plinambulin 69 currently in the
last stage of the clinical trials [60].

In this review very recent investigations of antibacterial, antitubercular, anti-
fungal, antipsychotic, antiepileptic, anti-inflammatory, hypoglycemic, anticancer
and antiviral properties of 1,2,3-triazole derivatives are discussed. These studies
allowed to select several compounds which were found to be more active in compa-
rison to the already used drugs.

Keywords: 1,2,3-triazole derivatives, antibacterial activity, antifungal activity, anti-
tubercular activity, antipsychotic activity, anticonvulsant activity, anti-inflammatory
activity, hypoglycemic activity, anticancer activity, antiviral activity

Stowa kluczowe: pochodne 1,2,3-triazolu, aktywnos¢ przeciwbakteryjna, aktywnos¢
przeciwgrzybicza, aktywnos$¢ przeciwgruzlicza, aktywnos$¢ przeciwpsychotyczna,
aktywno$¢ przeciwdrgawkowa, aktywno$¢ przeciwzapalna, aktywnos$¢ hipoglike-
miczna, aktywnos¢ przeciwnowotworowa, aktywno$¢ przeciwwirusowa
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WSTEP

Piecioczlonowe zwiazki heterocykliczne zawierajace trzy atomy azotu w piers-
cieniu wystepuja jako izomeryczne 1,2,3-triazole i 1,2,4-triazole. Czasteczki zawie-
rajgce pierscien 1,2,3-triazolu charakteryzuja si¢ bardzo réznorodnym dziataniem
biologicznym w zaleznosci od tego, jakie inne ugrupowania zostang wlaczone
w strukture zwigzku. Uktad ten mozna odnalez¢ w kilku zwigzkach, ktore znajduja
zastosowanie jako leki (Rys. 1). Cefatryzyna nalezy do antybiotykéw f-laktamowych
i jest od lat stosowana w lecznictwie, podobnie jak tazobaktam, ktéry z kolei jest
inhibitorem enzymoéw - f-laktamaz [1, 2].
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Rysunek 1. Struktura tazobaktamu i cefatryzyny
Figure 1. Structure of tazobactam and cefatrizine

Najczesciej stosowang metoda syntezy 1,2,3-triazoli jest cykloaddycja [2+3]
alkinow i azydkow (,click chemistry”) [3-5]. Uzycie azydkow i alkinéw z odpowied-
nio dobranymi podstawnikami pozwala na otrzymanie pochodnych 1,2,3-triazoli
z réznymi grupami funkcyjnymi, dzigki czemu mozna modyfikowaé aktywnosé
biologiczng otrzymanych czasteczek. Fakt uzycia podstawionych 1,2,3-triazoli jako
lekéw stymuluje poszukiwania nowych czasteczek zawierajacych ten element struk-
turalny z zamiarem odkrycia nowych zwigzkéw o potencjalnych zastosowaniach
terapeutycznych. Latwos$¢ otrzymywania strukturalnie zréznicowanych pochod-
nych 1,2,3-triazoli wraz z powszechng dostepnoscig badan wtasciwosci biologicz-
nych spowodowaly pojawienie si¢ licznych publikacji na ten temat. Sklonito nas
to do przedstawienia najnowszych doniesient dotyczacych aktywnosci biologicznej
pochodnych 1,2,3-triazolu i proby odpowiedzi na pytanie, czy sa wéréd nich poten-
cjalne leki.

W chemii medycznej przy poszukiwaniu struktur nowych lekéw czgsto sto-
sowang procedurg jest zamiana fragmentow czasteczki badz tez grup funkcyjnych
w zwiazkach o znanych wlasciwosciach, na grupy bioizosteryczne [6]. Celem takiej
modyfikacji jest zwigkszenie sity dzialania zwigzku w okreslonym kierunku, zmniej-
szenie jego toksycznosci, badz tez poprawa parametréw farmakokinetycznych czas-
teczki. Niekiedy przeksztalcenie fragmentu na grupe bioizosteryczng wykonywane
jest tylko w celu zwigkszenia trwalosci zwigzku lub uzyskania wigkszej opornosci na



998 E. BANKOWSKA, A.E. WROBLEWSKI

enzymy metaboliczne. Wykazano, ze ze wzgledu na podobne wlasciwosci obu ukta-
dow, 1,2,3-triazol jest bioizosterem grupy amidowej. Atom H-C(5) w triazolu jest
donorem dla wigzania wodorowego podobnie jak H-N w amidzie. Z kolei wolna
para elektronowa przy atomie N(3) triazolu moze postuzy¢ jako akceptor w tworze-
niu wigzania wodorowego, analogicznie jak wolne pary elektronowe atomu tlenu
w amidzie (Rys. 2) [7, 8].

-
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Rysunek 2.  Bioizosteryczne 1,2,3-triazole i amidy
Figure 2. Bioisosteric 1,2,3-triazoles and amides

1. 1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWBAKTERYJNYM

Pochodne sulfanilamidowe s3 od lat stosowane w lecznictwie, gdyz majg udo-
kumentowang skuteczno$¢ m.in. przeciwbakteryjng [9, 10]. W ostatnich latach
zsyntetyzowano takie pochodne zawierajace uktad 1,2,3-triazolu. Dla zwigzkow
112 (Rys. 3) zaobserwowano aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec S. aureus oraz
przeciw P. aeruginosa i S. dysenteriae na poziomie poréwnywalnym z aktywnoscig
chloramfenikolu [11]. Natomiast Zzaden zwigzek z tej serii pochodnych triazolu nie
wykazywal dziatania przeciwgrzybiczego wobec C. albicans i C. mycoderma.
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Rysunek 3. Przeciwbakteryjne 4-sulfanilamido-1,2,3-triazole
Figure 3. Antibacterial 4-sulfanilamide-1,2,3-triazoles

Silne dzialanie przeciwbakteryjne wykazywaty 1,2,3-triazole podstawione przy
N(1) grupami (dichlorofenylo)- oraz (difluorofenylo)metylowymi. Bylo ono spowo-
dowane obecnoscia elektroujemnych podstawnikéw (F i Cl), ktére prawdopodobnie
odpowiadaly za skuteczniejsze wchlanianie i wnikanie zwigzku do komorki bakte-
ryjnej, poniewaz zamiana grup R i R, na atomy wodoru prowadzila do zaniku
aktywno$ci przeciwbakteryjnej [11].
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Zbadano réwniez aktywnos¢ przeciwbakteryjng pochodnych arylosulfonami-
dowych 1H-1,2,3-triazolu 3 podstawionych przy C(4) i C(5) (Rys. 4) [12].
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Rysunek 4. Pochodne arylosulfonamidowe 1H-1,2,3-triazolu
Figure 4. Arylsulfonamidederivatives of 1H-1,2,3-triazole

Zwigzki o takiej strukturze, mimo ze same nie wykazywaly dzialania przeciwbak-
teryjnego, mialy zdolno$¢ hamowania enzymoéw bakteryjnych — metalo-f-laktamaz
(MBLs). Enzymy te odpowiedzialne sg za rozklad antybiotykéow fB-laktamowych
oraz za narastanie opornosci na f3-laktamy [13, 14]. MBLs, niedawno odkryta klasa
B-laktamaz, stanowi cel dzialania dla triazoli 3. Liczne zwigzki o strukturze 3 mialy
zdolno$¢ kompetycyjnej inhibicji metalo-f-laktamaz VIM-2. Jednak najsilniejszg
aktywno$¢ wykazywaly zwigzki 4-7 (Rys. 4) o IC_,w zakresie 0,07-0,10 uM. Za
silniejsze hamowanie f3-laktamaz VIM-2 przez te czasteczki odpowiadaty hydrofo-
bowe podstawniki R (cykloheksyl i adamantyl), ktére wypelniaja szczeline w cen-
trum aktywnym enzymu.

Przy poszukiwaniu efektywnych inhibitoréw fS-laktamaz uwzglednia si¢ nie
tylko zdolnos¢ silnego hamowania enzymu, ale réwniez bierze sie pod uwage moz-
liwos¢ zwigkszenia mocy antybiotyku przez inhibitor. Synergiczne dziatanie anty-
biotyku i inhibitora pozwala na zmniejszenie dawki antybiotyku przy zachowanej
skutecznosci. Zwigzek 7 powodowal trzykrotne zwickszenie aktywnosci antybio-
tyku imipenemu i obnizenie warto$ci MIC z 1,85 do 0,617 pg/ml przy zastosowaniu
10 uM inhibitora [12].

Dla pochodnych 1,2,3-triazolu 8 i 9 (Rys. 5) zawierajacych podstawiony uklad
chinazoliny zaobserwowano znaczng aktywnos$¢ przeciwbakteryjng, szczegdlnie
wobec bakterii Gram-dodatnich B. subtilis, S. aureus, S. epidermidis; natomiast nie
byty one aktywne wobec Gram-ujemnej E. coli. Duza ilo$¢ atomdéw fluoru na koncu
tancucha alkilowego powodowata dobra rozpuszczalnos¢ w lipidach i przez to lep-
szy transport przez btony komoérkowe [15].
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Rysunek 5. Antybakteryjne 1,2,3-triazole
Figure 5. Antibacterial 1,2,3-triazoles

2.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWGRUZLICZYM

Z licznych doniesien literaturowych wynika, ze zwiazki zawierajgce uklad
chinoliny wykazuja doskonale wlasciwosci przeciwgruzlicze [16-19]. Ponadto dla
niektérych azoli obserwowano zdolno$¢ hamowania rozwoju M. tuberculosis [20].
Analogi benzotriazoli - triazolochinolony stanowig nowa grupe zwiazkéw o aktyw-
nosci przeciwgruzliczej, skuteczng takze przeciw szczepom MDR M. tuberculosis.
Istotna zaleta tych czasteczek jest niska cytotoksyczno$¢. Pochodna 10 majaca grupy
metylowe przy N(3) i N(9) pierscienia (Rys. 6) wykazywata aktywnos¢ przeciwgruz-
licza (MIC = 0,5 pg/ml) na poziomie poréwnywalnym z rifampicyna, ciprofloksa-
cyng, etambutolem - zwigzkami standardowo stosowanymi w leczeniu gruzlicy
[21].
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Rysunek 6. Przeciwgruzlicze 1,2,3-triazole z uktadem chinolonu
Figure 6. Antitubercular 1,2,3-triazoles with the quinolone framework

Réwniez zwigzki 11 i 12 (Rys. 6) mialy niskg cytotoksycznos¢ CC,, > 100 ug/ml
przy znacznej skutecznosci przeciwbakteryjnej (MIC = 4-32 pg/ml). Ta klasa triazo-
lochinolonéw wykazywala waskie spektrum dzialania przeciwbakteryjnego, ponie-
waz byla skuteczna tylko wobec rodzaju Mycobacterium. Cecha ta stanowi dodat-
kowy atut ze wzgledu na brak zakldcenia fizjologicznej flory bakteryjnej przewodu
pokarmowego. Ponadto ograniczona ilos¢ wrazliwych bakterii zmniejsza selekcje
szczepow opornych i przenoszenie opornosci migdzy réznymi gatunkami drobno-
ustrojow [21].

Do zwiazkéw majacych dziatanie wobec szczepdw M. tuberculosis H37Rv naleza
takze pochodne triazolu z pierscieniem chinoliny i podstawnikiem amidowym 13,
sulfonamidowym 14 i amidopiperazynowym 15 (Rys. 7) przy C(4) 1,2,3-triazolu.
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Najwigkszg aktywnos$¢ zaobserwowano dla zwigzkéw, ktore jako podstawniki R
posiadaly grupy: acetylows, 4-metoksyfenylows i 4-fluorofenylowg [22].
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Rysunek 7. Przeciwgruzlicze 1,2,3-triazole z uktadem chinoliny
Figure 7. Antitubercular 1,2,3-triazoles with the quinoline framework

Menendez i in. zbadali aktywno$¢ przeciwgruzliczg pochodnych a-ketotriazoli
16 i 1,4-dwupodstawionych triazoli 17, dla ktérych mechanizm dzialania polega
na hamowaniu reduktazy enoilowej InhA. Wykazano, ze zwiazki 17 z dlugim
fancuchem alifatycznym maja wysoka aktywnos$¢ przeciwgruzliczg; dla 17c¢
MIC < 2 pg/ml. Natomiast wprowadzenie do czasteczki grupy karbonylowej w pozy-
¢ji « w odniesieniu do atomu C(4) pierscienia 1,2,3-triazolu (zwigzek 16 Rys. 8)
spowodowalo gwaltowny spadek aktywnosci [23].
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Rysunek 8.  Przeciwgruzlicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 16-17
Figure 8. Antitubercular 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 16-17

Obecno$¢ grupy karbonylowej w potozeniu f§ fanicucha podstawionego przy
N(1) 1,2,3-triazolu nie zmniejsza aktywnosci zwigzku wobec M. tubeculosis. Dla
pochodnych 1,2,3-triazolu zawierajacych grupe karbonylowa w polozeniu f tan-
cucha podstawionego przy N(1) oraz grupy estrowe przy C(4) i C(5) 18 (Rys. 9)
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udowodniono dzialanie przeciwgruzlicze wobec szczepow M. tubeculosis H37Rv na
poziomie etambutolu, zwigzku stosowanego w terapii gruzlicy. Najwigkszg aktyw-
no$¢ odnotowano dla zwiazku 18a, ktory przy N(1) triazolu ma podstawnik z grupa
4-bromofenylowg [24].

0o N COOR

COOR 18a X = Br, R = CH,CH,
18b X =Br, R=CHj,
X 18c X =Cl, R=CH,CH,

Rysunek 9.  Przeciwgruzlicze 1,4,5-trojpodstawione 1,2,3-triazole
Figure 9. Antitubercular 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles

Pochodna 1,2,3-triazolu z podstawnikiem zawierajagcym uklad chromonu 19
(Rys. 10) wykazywala silniejsze dzialanie wobec M. tuberculosis niz referencyjny
etambutol, a wysoka aktywnos$¢ wynikala z obecnosci fancucha pentylowego [25].
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Rysunek 10. Przeciwgruzliczy 1,4-dwupodstawiony 1,2,3-triazol zawierajacy uktad chromonu
Figure 10. Antitubercular 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole containing a chromon framework

Z powodu wysokiej toksycznosci izoniazydu, jednego z podstawowych lekow
w leczeniu gruzlicy, zbadano hydrazydowe pochodne 1,2,3-triazoli 20i 21 (Rys. 11)
[26, 27]. Aktywno$¢ przeciwgruzlicza zwiazkéw 21a-d byla tylko nieco mniejsza
od izoniazydu, natomiast mialy dodatkowa zalete¢ — wysoki indeks terapeutyczny,
a dzieki temu niskg hepatotoksycznos¢ i nefrotoksycznosé. Dobrg aktywnoscia cha-
rakteryzowaly sie czasteczki z elektronoakceptorowymi grupami w pierécieniu (MIC
2,5-0,62 pg/ml) [27]. Natomiast w przypadku zwigzku 20 za aktywnos$¢ odpowiadat
réwniez pierscien furanu oraz grupa nitrowa [26]. Podobng skutecznos¢ przeciw-
gruzlicza wykazywala pochodna dihydrobenzofuranu polgczona z pierScieniem
1,2,3-triazolu 22 [28].
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Rysunek 11. Przeciwgruzlicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 20-22
Figure 11.  Antitubercular 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 20-22

3.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWGRZYBICZYM

Nikkomycyna 23 jest nukleozydem o dzialaniu przeciwgrzybiczym wystepuja-
cym w naturze. Aktywnos¢ przeciwgrzybicza zaobserwowano takze dla analogow
nikkomycyny 24a-e oraz 25a-b (Rys. 12), w ktérych wigzanie amidowe w pozycji
5" urydyny zastgpiono uktadem 1,2,3-triazolu, co prowadzi do otrzymania zwigz-
kow bedacych inhibitorami syntazy chityny. Takie pochodne triazolowe nikko-
mycyny wykazywaly wysoka aktywnos¢ przeciwgrzybicza wobec C. neoformans
i C. albicans.

24aR =Ph 25a R = CH,Ph
24b R = p-NO,Ph 25b R = CH,CI
24c R = p-CIPh

24d R = m-MePh
24e R = p-MeOPh

Rysunek 12. Przeciwgrzybicze 1,2,3-triazolowe analogi nikkomycyny 24 i 25
Figure 12.  Antifungal 1,2,3-triazole analogues of nikkomycin 24 and 25



1004 E. BANKOWSKA, A.E. WROBLEWSKI

Najwi¢kszg zdolno$¢ hamowania syntazy chityny miaty zwiazki 24a, 24b, 24d
i 25b. Ponadto ustalono, ze zwigzek 24a byl skuteczniejszy wobec C. neoformans
niz flukonazol i amfoterycyna B [29]. Pochodne 1,2,3-triazolu podstawione przy
N(1) i C(4) pierscieniami heterocyklicznymi, odpowiednio piperydyna i 1,2,4-
oksadiazolem 26 (Rys. 13) mialy zréznicowana aktywnos¢ przeciwgrzybicza wobec
A. niger, A. flavus, C. neoformans. Zwiazek 26a odznaczal si¢ dzialaniem przeciw-
grzybiczym o mocy poréwnywalnej z mikonazolem. Najskuteczniejsze byty zwiazki
26b-c, w ktorych grupy metylowa lub metylosulfonylowa byly potaczone z atomem
azotu piperydyny i przy C(4) piericienia benzenowego obecny byl atom chloru

(30].
N/O
_N | />_©7R1
N~ N

\
N

26a R = SO,CH, R, =H
N 26b R = CH, R, =Cl
R 26c R = SO,CH, R, = Cl

Rysunek 13.  Przeciwgrzybicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 26
Figure 13.  Antifungal 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 26

Potencjalnymi kandydatami na leki przeciwgrzybicze moga by¢ pochodne
1,2,3-triazolu podstawione uktadem chinazoliny. Mimo, ze zwigzki 27a i 27b
(Rys. 14) wykazywaly dziatanie stabsze od amfoterycyny B, mialy jednak szersze
spektrum aktywnosci przeciwgrzybiczej, gdyz poza skuteczno$ciag wobec C. albi-
cans i S. cerevisiae zaobserwowano réwniez dzialanie przeciwko A. niger, A. flavus,

C. rugosa [15].
/ N/\/(CFZ) CF,
)\ N= N

27aR=CgH, n=5; 2TbR=CF, n=5

Rysunek 14. Przeciwgrzybicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 27
Figure 14. Antifungal 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 27

Flukonazol 28 jest stosowany w leczeniu grzybic wywolanych przez rodzaj
Candida i Creptococcus i mimo, ze posiada dobry profil bezpieczenstwa i korzystna
farmakokinetyke, nie zawsze jest skuteczny, poniewaz pojawiaja si¢ szczepy C. albi-
cans oporne na flukonazol [31]. Analogi flukonazolu 29 i 30 (Rys. 15) zawierajace
pierscienie 1,2,3-triazolu posiadajgce dlugie taricuchy alkilowe, odpowiednio przy
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N(1) i C(4), wykazywaly bardzo dobrg aktywnos¢ przeciwgrzybicza wobec licznych
gatunkow grzybow [32].

Rysunek 15. Przeciwgrzybicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole, analogi flukonazolu 28
Figure 15.  Antifungal 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles, analogues of fluconazole 28

Skutecznos$¢ zwigzkow 29 i 30 przeciw C. albicans byla lepsza w poréwnaniu
z flukonazolem. Jeszcze bardziej efektywne dzialanie przeciwgrzybicze wykazywat
zwigzek 31 bedacy analogiem flukonazolu potaczonym z kwasem deoksycholowym.
Ze wzgledu na amfifilowo$¢ kwaséw zotciowych, uzyskane konjugaty pochodnych
1,2,3-triazolu z kwasem deoksycholowym byly skuteczniej przenoszone przez trans-
portery i tatwiej przenikaly przez blony. Zwigzek 31 wykazywal wyzszg aktywnosé
wobec C. albicans i C. neoformans niz flukonazol i amfoterycyna przy poréwnywal-
nej toksycznosci. Zatem zamiana jednego pierscienia 1,2,4-triazolu na 1,2,3-triazol
polaczony z dtugim tancuchem alkilowym badz z kwasem zdlciowym prowadzila
do otrzymania czasteczek o wigkszej skutecznosci przeciwgrzybiczej [32].

4.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PSYCHOTROPOWYM

Uktad 1,2,3-triazolu coraz czgsciej pojawia sie w czasteczkach dzialajacych na
o$rodkowy ukfad nerwowy (OUN) wplywajac na receptory neuroprzekaznikow.
Roppe i in. wykazali aktywno$¢ anksjolityczng (przeciwlekowa) zwigzkéw 32 i 33
(Rys. 16) bedacych antagonistami receptora glutaminergicznego mGlu5, po poda-
niu doustnym u szczurdéw [33]. Zwiazek 32 charakteryzowal si¢ korzystniejszymi
parametrami farmakokinetycznymi w poréwnaniu z 33, co $wiadczy o tym, ze
zamiana polozenia podstawnikéw pierscienia benzenowego i pirydyny przy piers-
cieniu 1,2,3-triazolu ma korzystny wplyw na wchlanianie czasteczki.
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N
N~ X CN N= —N

Rysunek 16. Pochodne 1,2,3-triazolu o dziataniu przeciwlekowym
Figure 16. 1,2,3-Triazole derivatives with anxiolytic activity

Opierajac si¢ na teorii bioizosteryzmu zaprojektowano zwiazki o dzialaniu
przeciwpsychotycznym posiadajace w swojej strukturze uklad 1,2,3-triazolu. Pierw-
szym atypowym neuroleptykiem pozbawionym dzialan niepozadanych, charakte-
rystycznych dla klasycznych lekow przeciwpsychotycznych, byla klozapina (ligand
receptora dopaminergicznego D,).
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klozapina R LASSBio-580 R = H
LASSBio-581 R = Cl
LASSBi0-664 R = F

HO
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L-741 34
Rysunek 17. Klozapina, L-741 oraz pochodne 1,2,3-triazolu LASSBio (580,581,664), 34 o aktywnosci
przeciwpsychotycznej
Figure 17.  Clozapine, L-741 and 1,2,3-triazole derivatives LASSBio (580,581,664), 34 with antipsychotic
activity

Jednocze$nie zaobserwowano, ze zwigzek L-241 (Rys. 17) wykazuje duzg selektyw-
nos¢ i wysokie powinowactwo do receptora D, (K, = 2,4 nM). Bioragc pod uwage
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elementy strukturalne obu czasteczek zaprojektowano nowa grupe potencjalnych
neuroleptykéw LASSBio (Rys. 17), w ktorych pierscien diazepiny (B) w klozapi-
nie zostal zastgpiony przez uklad 1,2,3-triazolu, podstawionego w pozycji N(1)
grupg arylowa w celu unikniecia tautomerii prototropowej. Atom chloru w pozycji
para (LASSBio-581) zostal wprowadzony do pierscienia benzenowego A w celu
zwiekszenia strukturalnego podobienstwa z klozaping [34-37]. Zastagpienie atomu
Cl przez H i F pozwolilo na otrzymanie czasteczek o wysokim powinowactwie do
receptora D, i poréwnywalnej aktywnosci przeciwpsychotycznej, przy czym LASS-
Bio-580 wykazywal dzialanie antagonistyczne, natomiast LASSBio-581 - agoni-
styczne wobec receptora dopaminergicznego D.,. [34].

Kolejne badania dowiodly, iz wszystkie zwigzki LASSBio (580, 581, 664)
wykazuja profil oddzialywania z wieloma receptorami w OUN, gléwnie z dopami-
nergicznym D, oraz serotoninergicznymi 5-HT,, i 5-HT,, co wskazuje, zgodnie
z obecng wieloreceptorowy teorig schizofrenii [36, 38], na ich skutecznos$¢ w lecze-
niu pozytywnych objawéw schizofrenii bez wywolywania katalepsji. Ze wzgledu na
korzystne parametry farmakokinetyczne zwigzek LASSBio-664 warto rozwazy¢
jako potencjalny lek przeciwpsychotyczny [36].

Z kolei badania SAR ujawnily, ze istotng role w powinowactwie do receptora
dopaminergicznego D, odgrywa uklad aryloamidu polaczony ze szkieletem N-alkilo-
N’-arylopiperazyny [39, 40]. Mozliwo$¢ fatwego otrzymania w reakeji ,,click che-
mistry” serii pochodnych postawionego 1,2,3-triazolu oraz wystepowanie triazolu
w formie nieprotonowanej w warunkach fizjologicznego pH sprawita, ze Rodriguez
Loaiza i in. zbadali powinowactwo pochodnych N-fenylo-1,2,3-triazoloamidu do
receptora dopaminergicznego jako potencjalnych lekéw przeciwpsychotycznych
(Rys. 17). Wysoka aktywnos¢ (K, = 1,0 nM) i selektywno$¢ wobec receptora D, uzy-
skano dla zwigzku 34 [41]. Warto zauwazy¢, ze zwigzek 34 posiada strukturalne
podobienstwo do zwigzkéw LASSBio. Modyfikacja ich struktury miedzy atomem
C(4) triazolu, a N(1) piperazyny powoduje zmiane powinowactwa ligandu do recep-
torazD,naD,.

W ostatnich latach rozwaza si¢ podejscie do leczenia zaburzen psychicznych
réwniez poprzez blokowanie receptora aminokwasu pobudzajacego — glutaminianu.
Itoiin. z szeregu otrzymanych zwiazkow zidentyfikowali czasteczke 35 (Rys. 18) jako
nieaminokwasowego antagoniste receptora glutaminergicznego metabotropowego
mGluR1. Przyjeto, ze w zwigzku 35 pierscien triazolu jest bioizosterem wigzania
amidowego obecnego w peptydach. Jednak duza lipofilowos¢ 35 powodowata jego
niedostateczng rozpuszczalnos¢ w wodzie. Modyfikacja czasteczki 35 polegajaca
na zamianie pierécienia benzenu na fluoropirydyne doprowadzita do znacznego
zwiekszenia aktywnosci antagonistycznej wobec receptora mGluR1 (36, 37) (Rys.
18) [42]. Podstawnik fluoropirydynowy zapewnial utrzymanie logD w zakresie 1-3
(optymalnego dla lekéw doustnych dzialajagcych na OUN) [42, 43]. W odpowiedzi
na nietrwalo$¢ metaboliczng zwigzku 36, polegajaca na usunieciu grupy metylo-
wej z atomu N, opracowano pochodne 1,2,3-triazolu podstawionego w pozycji
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C(4) ugrupowaniem izoindolinonu 38, 39a-39¢ (Rys. 18) uzyskujac bardzo dobra
aktywnos¢ antagonistyczng wobec receptora mGluR1 (IC,, w zakresie 3,5-5,5 nM).
Ponadto zwigzek 38 po wprowadzeniu do pierscienia benzenu drugiego atomu flu-
oru wykazywal korzystng farmakokinetyke (wchlanianie i przenikanie do OUN)
i brak efektéw ubocznych u szczuréw w postaci katalepsji. Moze on zatem postuzy¢
jako struktura wiodgca nowej klasy lekdéw przeciwpsychotycznych [43].

39a R = propyl

39b R = izo-propyl

39¢ R = cyclopropyl

Rysunek 18. Antagoniéci metabotropowego receptora glutaminergicznego (mGluR1) 35-38 i 39a-c pochodne
1,2,3-triazolu

Figure 18.  Metabotropic glutamate receptor (mGluR1) antagonists 35-38 and 39a-c 1,2,3-triazole deri-
vatives

5.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWPADACZKOWYM

Rufinamid 40 (Rys. 19) jest stosowany jako lek przeciwpadaczkowy do leczenia
skojarzonego 0sob z drgawkami cz¢$ciowymi oraz zespolem Lennoxa-Gastauta. Jego
dzialanie polega na stabilizacji btony komérkowej neuronu i zahamowaniu pobu-
dzenia neuronu poprzez wplyw na kanaly sodowe. Jednak elementéw czasteczki
odpowiedzialnych za aktywnos¢ rufinamidu 40 dotychczas nie ustalono [1, 44, 45].
Jest jedynym zwigzkiem, amidowa pochodng 1,2,3-triazolu, o aktywnosci prze-
ciwdrgawkowej, czym rozni sie od dotychczas stosowanych lekdw tej grupy. Jego
budowa moze postuzy¢ jako struktura wiodgca przy poszukiwaniu innych efektyw-
nych zwigzkéw przeciwpadaczkowych.
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Rysunek 19. Rufinamid
Figure 19.  Rufinamide

6.1,2,3-TRIAZOLE O DZIAELANIU PRZECIWZAPALNYM

Zwigzki hamujace synteze TNF-a moga by¢ wykorzystywane w leczeniu choréb
zwiazanych z przewleklym stanem zapalnym, m.in. w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS). Zwiazki 41 (Rys. 20) zawierajace pierscien 1,2,3-triazolu polaczony z
podstawiong chinoling wykazywaly zdolno$¢ hamowania tworzenia TNF-« poprzez
inhibicje kinazy serynowej Tpl 2. Zwigzki 41 silnie hamowaly tworzenie sie¢ TNF-a
indukowanego przez LPS. Wprowadzenie do czasteczki 41 podstawnikéw przy N(1)
nie tylko zwigkszyto site hamowania enzymu Tpl 2, ale réwniez spowodowato wzrost
aktywnosci zwigzku 42 jako inhibitora, polepszylo rozpuszczalno$¢ w wodzie i uta-
twilo jego transport przez blony komoérkowe. Wsrod licznych pochodnych najsil-
niejsze dzialanie wykazano dla zwigzku 42 z podstawnikiem piperydynowym, kto-
rego aktywnos¢ byla 20 razy wigksza od 41a [46].

(
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Rysunek 20. Przeciwzapalne 1,2,3-triazole 41 i 42
Figure 20.  Anti-inflammatory 1,2,3-triazoles 41 and 42

Indukowana syntaza tlenku azotu (iNOS) powoduje nadmierne wytwarzanie
NO, ktory uszkadza tkanki powodujac stan zapalny. Salicylamid 43 jest skutecz-
nym po podaniu doustnym lekiem o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwgoracz-
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kowym i przeciwbolowym [47]. Polaczenie salicylamidu z podstawionym ukiadem
triazolu prowadzi do otrzymania zwigzkéw 44 i 45 (Rys. 21), ktore selektywnie
hamujg iNOS. Najwieksza aktywno$¢ miala czasteczka 45a z podstawnikiem
3,5-bis(trifluorometylo)fenylowym. Pierscien 1,2,3-triazolu zostat uzyty do opraco-
wania inhibitoréw iNOS ze wzgledu, Ze jest on bioizosterem wigzania amidowego
(48].

0 O

O

N N N
HN Ng NS
2 N~ °N N N

HO \—/ HO \—{

HO R R

43 44a R = heksyl 45a R = 3,5-bis(trifluorometylo)fenyl

Rysunek 21.  Wzorowane na salicylamidzie 43 przeciwzapalne 1,2,3-triazole 44 1 45
Figure 21.  Based on salicylamide 43 anti-inflammatory 1,2,3-triazoles 44 and 45

7.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU HIPOGLIKEMICZNYM

Akarboza 47 jest inhibitorem a-glukozydazy zarejestrowanym do leczenia
cukrzycy typu 2 [49]. Za silne hamowanie a-glukozydazy odpowiada walienamina
z powodu czg$ciowo plaskiego ulozenia pierscienia aminocykloheksenowego oraz
oddzialywan elektrostatycznych pomiedzy grupa karbonylowa centrum aktywnego
enzymu i protonowanym atomem azotu inhibitora. Zatem poszukiwania skutecz-
nych inhibitoréw glukozydazy wymagaja zaprojektowania struktur, ktére zawieraja
azaheterocykliczny pier$cien polaczony z czgscig cukrowa. Cechy, ktére przemawiajg
za wyborem ukladu 1,2,3-triazolu to mozliwo$¢ tworzenia wigzan wodorowych,
trwalo$¢ czasteczki w warunkach utleniania, redukcji i hydrolizy enzymatycznej
oraz wystepowanie triazolu w formie nieprotonowanej w warunkach fizjologicznego
pH. Pochodne 1,2,3-triazolu 46, zawierajace w pozycji N(1) 2,3-O-izopropylideno-
B-D-rybofuranozyd metylowy polaczony przez C(5°) cukru (Rys. 22), okazaly si¢
efektywnymi inhibitorami a-glukozydazy [50].

Triazolowe pochodne 5-p-rybozy, a-p-galaktozy i a-D-ksylozy wykazywaly sil-
niejszg inhibicje a-glukozydazy niz referencyjna akarboza 47 przy tym samym ste-
zeniu (500 uM). Najwigksza aktywnos¢ jako inhibitora zaobserwowano dla pochod-
nych 2,3-O-izopropylideno-f-p-rybofuranozydu metylowego 46, wsréd ktérych
zwigzki 46a-c byty nawet dwudziestokrotnie silniejsze w poréwnaniu z akarboza.
Wszystkie zbadane zwiazki posiadaly izopropylidenowa grupe ochronng zabezpie-
czajacy grupy hydroksylowe, ktéra prawdopodobnie réwniez miata wpltyw na sku-
tecznos¢ inhibitoréw, z uwagi na brak donoréw wigzan wodorowych [50].
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Rysunek 22. Hipoglikemiczne 1,2,3-triazole 46 i akarboza 47
Figure 22.  Hypoglycemic 1,2,3-triazoles 46 and acarbose 47

Agonisci receptorow PPAR«/é wykazuja zdolnos¢ obnizania poziomu triglice-
rydoéw i poprawiania tolerancji glukozy w cukrzycy typu 2. Pochodne 1,2,3-triazolu
48a i 48b (Rys. 23) aktywowaly utlenianie kwaséw tluszczowych i wykazywaly
silng aktywno$¢ agonistyczng zaréwno wobec receptoréw PPAR«, jak i PPARS.
Zwigzki 48a i 48b opracowano wzorujac sie na czasteczce GW 5015115 (obniza-
jacej poziom cholesterolu) i dokonujgc bioizosterycznej zamiany pierscienia tia-
zolu na 1,2,3-triazol z dobrymi wynikami. Zatem ich struktura moze by¢ pomocna
w poszukiwaniu jeszcze silniejszych podwdjnych agonistow PPAR«/§ o potencjal-
nym zastosowaniu w leczeniu cukrzycy i zaburzen lipidowych [51].
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GW 501515 48aR,=F,R,=CF,

48b R, = Cl, R, = OCF,

Rysunek 23. Hipoglikemiczne 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 48 oraz GW 501515
Figure 23.  Hypoglycemic 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 48 and GW 501515
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8.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWNOWOTWOROWYM

Jednym z punktéw uchwytu dla srodkéw przeciwnowotworowych sa mikrotu-
bule - biatkowe polimery zbudowane z «- i -tubuliny. Uklad N-[(1-benzylo-1,2,3-
triazol-4-ilo)metylo]aryloamidowy 49 (Rys. 24) postuzyl jako szkielet przy opraco-
waniu efektywnych zwigzkéw hamujacych polimeryzacje tubuliny i wykazujgcych
dzialanie antymitotyczne. Najwieksza aktywnos¢ antyproliferacyjng in vitro wobec
linii komdrkowej raka piersi MCF-7 miat zwigzek 49e (IC, = 560 nM). Modyfikacja
struktury 49 przez zmiane podstawnikéw przy amidowym atomie wegla prowadzita
do otrzymania zwigzkéw 50a-c (Rys. 24), wsrdd ktorych pochodna 50a wykazy-
wala najwyzszg aktywnos¢ (IC,, = 46nM). Zwigzki 49e, 50a i 50c catkowicie hamo-
waly polimeryzacje tubuliny in vitro, a takze posiadaly dziatanie antymitotyczne na
liniach komoérkowych HeLA; powodowaly zatrzymanie komorki w fazie M unie-
mozliwiajac jej podzial [52].
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Rysunek 24. Cytotoksyczne 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 49 i 50
Figure 24.  Cytotoxic 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 49 and 50

Do inhibitoréw polimeryzacji tubuliny nalezy réwniez kombrestatyna A-4
51, zwigzek o konfiguracji cis niezbednej do dzialania jako inhibitor oraz grupami
metoksylowymi odpowiadajacymi za aktywno$¢ [53]. Jednak ulega on tatwo izo-
meryzacji do formy trans. Analogi kombrestatyny 52-57 (Rys. 25) z ugrupowaniem
triazolu jako sztywnym facznikiem miedzy pierscieniami A i B zostaly zbadane
pod katem cytotoksycznosci na liniach komoérek nowotworowych biataczki K562
oraz jako czynniki wigzgce mikrotubule. Dla 1,5-dwupostawionych 1,2,3-triazoli
52 i 53 obserwowano wiekszg aktywnos¢ cytotoksyczna niz dla zwigzkéw 1,4-dwu-
postawionych 54-57. Istotny wplyw na aktywnos¢ cytotoksyczng wykazywat pod-
stawnik R w pierscieniu B, a najsilniej dziatajace zwiazki mialy grupy aminowe (52e,
53e) i hydroksylowe (52¢, 53¢) w pozycji 3. Ponadto zaobserwowano rol¢ samego



POCHODNE 1,2,3-TRIAZOLU. POTENCJALNE LEKI? 1013

pierscienia 1,2,3-triazolu w hamowaniu polimeryzacji tubuliny. Badania modelo-
wania molekularnego czasteczki 53e potwierdzily, ze atomy N(2) i N(3) triazolu
z wolnymi parami elektronowymi oddziatujg z petla T7 B-tubuliny poprzez wigza-
nia wodorowe stabilizujgc kompleks, co zaburza polimeryzacje tubuliny [54].
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Rysunek 25. Wzorowane na kombrestatynie 51 cytotoksyczne 1,4-dwu- (54-57) i 1,5-dwupodstawione

(52-53) 1,2,3-triazole
Figure 25. Based on combrestatine 51 cytotoxic 1,4-di- (54-57) and 1,5-substituted (52-53) 1,2,3-triazoles

Wykazano, ze pochodna 2’-deoksyurydyny 58 (Rys. 26) miala aktywnos¢
antyproliferacyjng wobec linii komérkowych raka prostaty PC-3, raka piersi MDA-
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MB-231 i raka nerki ACHN poréwnywalna z aktywnosciag zwigzkow referencyjnych:
floksurydyng i doksorubicyng. Jedynie zwiazek 58 z fancuchem 1H,1H,2H,2H-per-
fluorodecylu w pozycji N(1) triazolu wykazywal zdolno$¢ hamowania linii komorek
nowotworowych, natomiast nie zaobserwowano aktywnosci dla pochodnych z diuz-
szym (1H,1H,2H,2H-perfluorododecyl) i krétszym fancuchem (perfluorooktyl).
Ponadto istotng cechg zwigzku 58 byta bardzo niska toksyczno$¢ wobec zdrowych
komorek. Co wiecej, dla zadnego z perfluoroalkilotriazolowych nukleozydéw nie
zaobserwowano toksycznosci dla zdrowych fibroblastéw pluc w przeciwienstwie do
lekow referencyjnych floksurydyny i doksorubicyny. Z kolei modyfikacja zwigzku
58 do dwuacetylowej pochodnej 59 (Rys. 26) prowadzita do kilkukrotnego spadku
aktywnosci przeciwnowotworowej. Grupy acetylowe zwiekszaly lipofilowos¢ i ula-
twialy transport do komorki, jednak w tym przypadku duza ilos¢ atoméw fluoru
zapewniala odpowiednig lipofilowos¢, a grupy acetylowe prawdopodobnie byly
odpowiedzialne za zawade steryczng [55].

(C\)H2)2(0F2)7CF3 ((\:Hz)z(cze)pF3
/N /N
N o) N o)
N/ N/
N W N W
PN PN
HO N "0 acO N~ 0
OH OAc

58 59

Rysunek 26. Przeciwnowotworowe analogi 2’-deoksyurydyny z ugrupowaniem 1,2,3-triazolu
Figure 26.  Anticancer analogues of 2’-deoxyurydine with the 1,2,3-triazole framework

Analogi nukleozydéw, w ktérych w miejsce grup hydroksylowych w pozycjach
2’1 3" wprowadzono grupy etylotiolowe, a nukleozasade zastapiono przez pierscien
podstawionego 1,2,3-triazolu 60a—c (Rys. 27) wykazywaly aktywnos¢ cytotoksyczna
wobec wybranych nowotworowych linii komérkowych: HepG,, A549, LAC, Hela na
poziomie poréwnywalnym z lekiem kontrolnym - floksurydyna. Natomiast tionu-
kleozydy posiadajgce jako zasade uracyl, tymine i cytozyne zamiast triazolu nie miaty
aktywnosci cytotoksycznej. Na dzialanie hamujgce rozrost komoérek nowotworo-
wych mial wplyw nie tylko uktad 1,2,3-triazolu, ale réwniez podstawnik w pozycji 4
pierscienia triazolu. Lipofilowy podstawnik aromatyczny, jak w przypadku zwigz-
koéw 60a-c, znacznie zwigkszal aktywno$¢ cytotoksycznag, natomiast zupeiny brak
takiej aktywnos$ci wykazano dla zwigzkéw 60d-g zawierajacych bardziej polarne
podstawniki [56].
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Rysunek 27.  Cytotoksyczne analogi nukleozydéw z ugrupowaniem 1,2,3-triazolu
Figure 27.  Cytotoxic analogues of nucleosides with the 1,2,3-triazole framework

Zwigzki 61 (Rys. 28) zbudowane ze skondensowanych pierscieni 1,2,3-triazolu
i oksazo- albo diazoheterocyklicznego wykazywaly dzialanie przeciwnowotworowe.
Wykazano, ze zwigzki zawierajace skondensowane pierscienie 1,3-oksazolidyny
i1,2,3-triazolu maja aktywnos¢ cytostatyczna wobec ludzkich nowotworowych linii
komorkowych Skov-3, HL-60, A549, HepG znacznie wigkszg niz analogi, w ktérych
znajduja sie skondensowane pierscienie 1,3-diazoliny i 1,2,3-triazolu, z wyjatkiem
linii komdrkowych K562, wobec ktorych silniejsze dziatanie wykazywaly zwiazki
z ukladem 1,3-diazoheterocyklicznym. Najwyzsza aktywnos¢ cytotoksyczna wobec
wszystkich powyzszych linii komdrek nowotworowych zaobserwowano dla zwiazku
62 (Rys. 28). Izosteryczna zamiana atomu N na atom O stanowi wazny czynnik przy
opracowywaniu struktur zwigzkéw przeciw okreslonym komoérkom nowotworo-
wym. Réwniez podstawnik R odgrywal wazna role przy modyfikowaniu aktywno-
$ci cytotoksycznej. Grupy bogate w elektrony, jak podstawnik p-metoksyfenylowy
w zwiazku 62, zwigkszaly aktywnos¢ przeciwnowotworows [57].

B Br
z 0 o o '
G o L oo
N7 TR ONTN ~ N—R N
\ \ ~ 7 /
N=N N=N OMe Br N Br ITJ
Br Br R
61Z=N,0 62 63 R = C,H,OH 64 R = C,H,OH

Rysunek 28.  Cytotoksyczne heterocykliczne uktady skondensowane z pierscieniem 1,2,3-triazolu
Figure 28.  Cytotoxic heterocycles condensed with the 1,2,3-triazole ring

Jako $rodki przeciwnowotworowe moga by¢ stosowane zwiazki, ktére indukuja
apoptoze komoérek nowotworowych, m.in. inhibitory kinazy biatkowej CK2. Wsréd
N-podstawionych 4,5,6,7-tetrabromo-1,2,3-benzotriazoli najwieksza aktywnos¢
hamowania ludzkiej kinazy bialkowej CK2 wykazywaly zwigzki 63 i 64 (Rys. 28)
z grupg 3-hydroksypropylowg. Dowiedziono réwniez, ze do hamowania kinazy
CK2 konieczna jest obecnos¢ czterech atoméw bromu [58].
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Dzialanie antyproliferacyjne wobec linii komérkowych raka piersi MCF-7
i SKBr-3 mialy réwniez analogi antybiotyku nowobiocyny, w ktorych szkielet
kumaryny zostal polaczony z uktadem 1,2,3-triazolu 65a-b i 66a-b (Rys. 29) [59].
Przy projektowaniu struktur tych zwigzkéw wykorzystano bioizosteryczng zamiane
grupy amidowej obecnej w nowobiocynie na pierscien 1,2,3-triazolu [7]. Wykazano,
ze znaczng aktywnos¢ antyproliferacyjng mialy czasteczki z podstawnikiem biarylo-
wym oraz indolowym 65a-b i 66a-b. Ponadto, zaobserwowano dalszy wzrost aktyw-
noéci antyproliferacyjnej dla zwigzkéw 67a-b (Rys. 29), podstawionych nowiosg
w pozycji C(7) pierScienia kumaryny. Poréwnanie aktywnosci, poprzez wartosci
IC,,, zwigzkéw 67a i 67b oraz 68a i 68b z ugrupowaniem amidowym pozwolilo na
zbadanie udziatu uktadu 1,2,3-triazolu w dzialaniu antyproliferacyjnym. Triazolowa
cze$¢ nie miata wigkszego wplywu na aktywnos¢ przeciwnowotworowa wobec linii
komorkowych raka piersi, zaréwno triazolowa jak i amidowa pochodna wykazy-
waly poréwnywalng skutecznos¢; istotng role pelnily podstawniki R, [59].

_N
N//N R, N//N R, N/J/R1
\J/ Y/ \N
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HO 0~ 0 AcO 0 o HO" <0 o~ 7o
OH
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N~\< /™NH
Meo\@ N L Ri= OMe R,=
HO™ ™ 0" "0
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Rysunek 29. Przeciwnowotworowe 1,2,3-triazole z uktadem kumaryny
Figure 29.  Anticancer 1,2,3-triazoles containing the coumarin framework

Plinabulina 69 (Rys. 30), zwiazek ktéry hamuje tworzenie mikrotubul, znajduje
sie w drugiej fazie badan klinicznych jako potencjalny lek przeciwnowotworowy.
Poniewaz bardzo stabo rozpuszcza sie w wodzie, zostala przeksztatcona w pochodng
70 zawierajacg ugrupowania, ktére umozliwiajg dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie.
Wprawdzie sam zwigzek 70 nie wykazuje aktywnosci biologicznej, ale w warunkach
in vivo ulega hydrolizie enzymatycznej do czasteczki 69 [60].
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Rysunek 30. Plinabulina 69 i prolek 70
Figure 30.  Plinabulin 69 and prodrug 70

9.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWWIRUSOWYM

Mimetykami oligopeptydow, w ktorych wigzanie amidowe zastapiono piers-
cieniem 1,2,3-triazolu, sa oligomery zwane triazolamerami 71 i 72 (Rys. 31) [61].
Taka modyfikacja zapewnia wiekszg trwalo$¢ czasteczek (odpornosé na tempera-
ture i reakcje hydrolizy) niz w przypadku peptydéw. Ponadto, 1,4-dwupodstawione
1,2,3-triazolowe oligomery nasladuja drugorzedowg strukture biatka - fancuch
B. Ze wzgledu na wigkszy moment dipolowy ukfadu 1,2,3-triazolu w poréwnaniu
do wigzania amidowego, a przez to wigksze wlasciwosci donorowo-akceptorowe
w tworzeniu wigzan wodorowych, oligomery triazolowe mogg silniej oddziatywa¢
z innymi czasteczkami niz peptydy [62]. Wykazano, ze zwigzki 71 1 72 majg aktyw-
no$¢ przeciwwirusowg polegajacg na hamowaniu proteazy HIV-1 [61].

N
N \ N
R1 N// \N ):/
— 7 ON"
z N\)\/ / “
* NHN A N=N R
71 R, = CH,Ph
72 R, = CHMe,

Rysunek 31. Przeciwwirusowe triazolamery 71172
Figure 31.  Antiviral triazolamers 71 and 72

Jedna z grup zwigzkow stosowanych w leczeniu infekeji wirusowych sg ana-
logi nukleozydéw [63]. Wysoka aktywno$¢ wobec wirusa HSV-1, poréwnywalng
z acyklowirem, wykazywaly pochodne 2’-deoksyurydyny podstawione przy C(5)
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ukladem 1,2,3-triazolu 73a i 73b (Rys. 32) [64]. Wykazano, Ze jednym z elementow
odpowiedzialnych za aktywnos¢ tych zwigzkow jest uktad 1,2,3-triazolu podsta-
wiony pier§cieniem benzenowym, ktdry wsuwa sie w duzg bruzde podwojnej nici
DNA stabilizujac dupleks poprzez ,,stacking” elektronéw 7 z nukleozasadami [65].
Jednak praktyczne zastosowanie zwigzkéw 73a i 73b wyklucza ich duza cytotok-
syczno$¢. To z kolei sprawia, ze warto rozwazy¢ te zwiazki jako potencjalne srodki
przeciwnowotworowe, gdyz cytotoksyczno$¢ 73a wobec linii komérek nowotwo-
rowych HeLa byla wigksza niz referencyjnego 5-fluorouracylu. Warto zauwazy¢, ze
dla regioizomerycznego 1,5-dwupodstawionego triazolu 74 w ogole nie zaobserwo-
wano dzialania przeciwwirusowego [64].

OH

73a 73b 74

Rysunek 32. Przeciwwirusowe pochodne 2’-deoksyurydyny
Figure 32.  Antiviral derivatives of 2’-deoxyuridine

Polaczenie pierscienia 1,2,3-triazolu i strukturalnie zréznicowanych monosa-
charydéw daje zwigzki 75 (Rys. 33). Najwiekszg aktywnos¢ jako inhibitory odwrot-
nej transkryptazy HIV wykazywaly zwiazki 75a-c i byla ona poréwnywalna z aktyw-
noscia stosowanych lekéw lamiwudyny i zalcytabiny, ale nieco stabsza od AZD.
Dodatkowo takie pochodne triazolu posiadaly wyzszy indeks terapeutyczny - byly
mniej cytotoksyczne od AZD. Ponadto ochronione grupy hydroksylowe w cz¢éci
cukrowej stanowily wazny element w oddzialywaniu czgsteczki z HIV-RT, poniewaz
dla zwigzkow z wolnymi grupami hydroksylowymi nastepowal gwattowny spadek
aktywnosci [66].
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Rysunek 33. Inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV
Figure 33.  HIV reverse transcriptase inhibitors

Dla 1,4,5-tréjpodstawionych 1,2,3-triazoli 76a i 76b (Rys. 34) zaobserwowano
dzialanie hamujace namnazanie si¢ wirusa opryszczki pospolitej HSV-1 o skutecz-
nosci zblizonej do aktywnosci acyklowiru, jednak o wiekszym profilu bezpieczen-
stwa, ze wzgledu na mniejszg cytotoksycznos$¢ [67].
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Rysunek 34. Przeciwwirusowe (HSV-1) 1,4,5-tréjpodstawione 1,2,3-triazole 76a-b
Figure 34. Antiviral (HSV-1) 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles 76a-b

PODSUMOWANIE

Uniwersalno$¢ katalizowanej jonami miedzi(I) reakcji cykloaddycji Hiiisgena
sprawia, ze mozna zsyntetyzowaé¢ ogromng ilo§¢ zréznicowanych strukturalnie
pochodnych 1,2,3-triazolu zawierajacych rézne bioczasteczki jak aminokwasy,
weglowodany czy nukleozydy. Pierécien 1,2,3-triazolu czgsto pelni role tacznika mie-
dzy ugrupowaniami odpowiadajacymi za aktywnos¢ zwiazku. Z tego wzgledu jest
on zwigzkiem heterocyklicznym majacym istotne znaczenie w chemii medycznej.

Okreslone dzialanie biologiczne nie zawsze jest uwarunkowane obecnoscia
w czasteczce pierscienia 1,2,3-triazolu, jednak czesto ze wzgledu na mozliwo$é
tworzenia wigzan wodorowych i oddzialywania z centrum aktywnym enzymu
powoduje on wzrost aktywnosci. Przedstawione pochodne 1,2,3-triazolu nie tylko
charakteryzujg si¢ wysoka aktywnoscig biologiczna, ale czesto réwniez niska cyto-
toksyczno$cia wobec komorek zdrowych. Pozwala to na dalsze ich badanie w celu



1020 E. BANKOWSKA, A.E. WROBLEWSKI

potencjalnego zastosowania jako leki. Zaprezentowane struktury wskazuja kierunki
modyfikacji czasteczek w celu uzyskania okreslonej aktywnosci i otrzymania zwigz-
kow, ktore moglyby zosta¢ wprowadzone do lecznictwa.
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1. MALISZEWSKA

Irena Maliszewska, dr biologii, mikrobiolog, absol-
wentka Wydzialu Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu
Wroclawskiego. Pracuje w Zaktadzie Chemii Medycznej
i Mikrobiologii na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroclawskiej. Zainteresowania naukowe skupiaja sie¢ na
zastosowaniu metabolizmu grzybéw plesniowych w pro-
cesach biotechnologicznych, obejmujacych wytwarzanie
zewngtrzkomorkowych enzymoéw (lipaz, proteaz), bio-
remediacje i biotransformacje chlorowcopochodnych
oraz biosynteze nanoczastek metali. Dorobek naukowy
liczy 120 prac, z czego wigkszos$¢ to artykuly naukowe
o zasiegu migdzynarodowym.
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ABSTRACT

Nanotechnology has attracted a great interest in recent years due to its expected
impact on many areas such as energy, medicine, electronics and space industries.
One of the most important aspects in researching nanotechnology is a synthesis
of metal nanoparticles of well-defined sizes, shapes and controlled monodispersity.
One of the exciting methods is the production of metal nanostructures using bio-
logical systems such as microbes, yeast, fungi and several plant extracts. Biological
systems provide many examples of specifically modified nanostructured molecu-
les. Perhaps, the best known are the magnetotactic bacteria which intracellularly
synthesize magnetic nanocrystals in magnetosomes. The production of many other
metal and metal alloy nanoparticles by organisms is a consequence of detoxification
pathways. Organisms have evolved specific mechanisms to prevent excessive accu-
mulation of metals. There are two probable ways to capture or trap the metal ions,
electrostatic interaction and/or secretion of substances that will adhere the ions.
For the process of intracellular synthesis of nanoparticles, the ions are involved in
a nutrient exchange and/or substance diffusion. Thereafter, the functional reducing
agents (i.e. reducing sugars, fatty acids, glutathione, flavonoids, terpenoids, fitoche-
latines etc.) and/or enzymes (NAD'/NADP"- dependent reductases, hydrogenases,
oxidases), convert the harmful ions into non-harmful matters. Finally, the nuclei
grow and subsequently intracellularly or extracellularly accumulate to form nano-
particles. Despite numerous research made in this area, the mechanism of biosyn-
thesis is not a fully understood. In this paper an overview of the use of living orga-
nisms in the biosynthesis of metal nanoparticles is given and different mechanisms
leading to the formation of nanoparticles are demonstrated.

Keywords: metal nanoparticles, quantum dots, biosynthesis, bacteria, yeasts, fungi
plants

Stowa kluczowe: nanoczastki metali, kropki kwantowe, biosynteza, bakterie, droz-
dze, grzyby, roéliny
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WPROWADZENIE

Nanotechnologia jest interdyscyplinarng dziedzing nauki wykorzystujacg kon-
cepcje miniaturyzacji dla potrzeb rozwigzywania probleméw natury chemiczne;j
oraz biologicznej. Obejmuje ona réznorodne techniki tworzenia nowych materiatoéw
bazujgc na osiggnieciach chemii, biologii, fizyki, mechaniki i informatyki. Pierwotna
wizja budowania nanostruktur (zwana réwniez nanotechnologig molekularng czy
molekularng produkcja) zakladata podejscie ,,bottom-up” czyli tworzenie materia-
Y6w i urzadzen w skali molekularnej za pomocg samoorganizacji atomow i czastek.
Drugi nurt tj. ,top down” - zaktada, ze rozmiar duzych struktur jest redukowany
i s3 one odtwarzane w nanoskali z zachowaniem ich oryginalnych wlasciwosci bez
kontroli na poziomie atomowym. Wiekszos¢ wspolczesnych technologii oparta jest
na nanotechnologicznym filarze ,,top-down” Waznym, a zarazem ciekawym produk-
tem nanotechnologii s3 nanoczastki metali. Nanoczgstkami przyjeto nazywac struk-
tury, ktérych wielko$ci, przynajmniej w jednym wymiarze, nie przekraczajg 100 nm.
Takie twory, ze wzgledu na swoje rozmiary, posiadaja wyjatkowe wlasciwosci, rézne
od tych, ktérymi charakteryzuja si¢ wieksze czgstki zbudowane z tego samego mate-
rialu. W ostatnich latach obserwuje si¢ intensyfikacje prac badawczych, poszuku-
jacych nowych, efektywnych i tanich sposobéw syntezy tych cennych materialéw.
Dotychczas opisano szereg chemicznych i fizycznych metod ich otrzymywania.
Zebranie tych wiadomo$ci mozna znalez¢ w dostepnych artykutach przegladowych
[1-4]. Najbardziej powszechng metoda chemicznej syntezy nanoczastek metali jest
redukcja jonoéw. Na drodze reakeji redoks mozliwe jest otrzymanie nanoczastek roz-
nych metali, jako stabilnych koloidéw zdyspergowanych w ukfadzie wodnym lub
rozpuszczalniku organicznym. Wykazano, ze rodzaj reduktora ma wplyw na wiel-
kos¢ otrzymywanych nanostruktur. Uzycie silnego reduktora, jakim s3 np. borowo-
dorki skutkuje syntezg matych, monodyspersyjnych nanoczastek. Natomiast wyko-
rzystanie np. cytrynianu, ktory jest stabym reduktorem, prowadzi do otrzymania
nanoczgstek do$¢ sporych rozmiardw, jednak kosztem wydtuzenia czasu reakeji [1].
Pomimo, iz redukcja chemiczna jest metodg z powodzeniem wykorzystywana do
syntezy nanoczastek, ze wzgledu na wystepujace trudnosci podczas reakcji (podat-
no$¢ na utlenianie oraz zdolno$¢ do agregacji), istnieje koniecznos$¢ zastosowania
czynnika stabilizujgcego syntezowane czastki [1, 2]. Ciekawym uzupelnieniem che-
micznych metod otrzymywania nanoczastek metali jest synteza biologiczna. W pre-
zentowanej pracy przedstawiono mozliwo$¢ wykorzystania do syntezy i stabilizacji
nanoczastek metali oraz kropek kwantowych naturalnych procesow, ktore ewolu-
cyjnie wyksztalcily sie w ukladach biologicznych. Biosynteza zachodzi na réznych
drogach, jednak wspolna cechg, tak samo jak w przypadku syntezy chemicznej, jest
redukcja jondw, skutkujaca utworzeniem elementarnych czastek metalu. Inspira-
cja do podjecia badan w tym zakresie bylo odkrycie bakterii magnetotaktycznych
(Magnetospiryllum magnetotacticum), wytwarzajacych tzw. magnetosomy, bedace
otoczonymi przez pecherzyki bfonowe, pojedynczymi nanoczgstkami magnetytu
(Fe,0,).
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Od tej pory opisano kilkadziesiagt organizmoéw zdolnych do biosyntezy nano-
czastek réznych metali. Wsérdd nich znajdujg si¢ przedstawiciele bakterii, grzybow,
alg oraz roélin wyzszych. Biologiczna synteza moze przebiega¢ zaréwno zewnatrz-
jak i wewnatrzkomoérkowo. Synteza zewnatrzkomorkowa polega na zwigzaniu
jonéw metalu na powierzchni komdrki i ich redukcji. Synteza wewnatrzkomorkowa
obejmuje transport jonéw metalu do wnetrza komorki i ich redukeje skutkujaca
wytracaniem metalu w postaci nanoczastek. O ile, w przypadku alg i roélin, wytwa-
rzanie nanoczastek najczesciej ogranicza si¢ do metody zewnatrzkomorkowej, to
w przypadku mikroorganizmoéw, obie metody sg mozliwe i stosowane w zaleznosci
od zdolno$ci metabolicznych drobnoustroju.

1. ORGANIZMY SYNTEZUJACE NANOCZASTKI METALI

1.1. BAKTERIE

Ze wszystkich organizméw uzywanych do otrzymywania nanoczastek metali,
najlepiej poznanymi sg bakterie. W okresie trzydziestu lat badan, opisano kilkadzie-
sigt szczepow bakterii zdolnych do takiej syntezy. Wsrdd nich znalez¢ mozna drob-
noustroje syntezujace nanoczastki ztozone z jednego rodzaju atoméw lub potrafigce
tworzy¢ uktady bimetaliczne. Na li$cie najbardziej obiecujacych ,,bio-producentow”
znalazly sie wyizolowane z kopalni srebra, bakterie Pseudomonas stutzeri AG259,
ktore wewnatrz komorek gromadzily nanoczastki srebra o wielkosci od 3-200 nm
[5, 6]. Okazalo si¢, ze inkubacja wystepujacego w maslance i mleku szczepu
z rodzaju Lactobacillus z jonami srebra lub zlota réwniez skutkuje wewngtrzkomor-
kowa akumulacjg nanoczastek tych metali lub uktadéw bimetalicznych [7]. W przy-
padku biologicznej syntezy nanoczastek z wykorzystaniem Lactobacilli sugeruje sie,
ze nanoczastki powstajg w trakcie glikolizy. Podczas produkeji pirogronianu oraz
mleczanu przez dehydrogenaze¢ mleczanows zalezng od NADH generowane sg dwa
protony, uczestniczace w procesie redukeji jonow (tutaj srebra) przy udziale systemu
glutationu i tioredoksyny [8].

Kolejny przyklad biologicznej syntezy nanoczastek, obejmuje wykorzystanie
bakterii Bacillus licheniformis — laseczki normalnie wystepujacej w glebie [9]. Inku-
bacja biomasy mikroorganizmu z azotanem srebra, prowadzi do wewngtrzkomor-
kowej akumulacji nanoczastek tego metalu. Autorzy sugeruja, ze w tym przypadku
NAD-zalezna reduktaza azotanowa odpowiada za proces bio-redukeji jonéw. Do
bakterii syntezujacych nanoczastki srebra na zewnatrz komorek zaliczy¢ mozna
paleczki Enterobacter cloaceae i Klebsiella pneumoniae, w przypadku ktorych juz po
5 minutach inkubacji jondw srebra z ich przesaczami pohodowlanymi, rozpoczyna
sie intensywna redukcja [10]. Autorzy przypuszczaja, ze w przypadku tego ostat-
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niego mikroorganizmu synteza nanoczastek przebiega z udzialem nitroreduktazy
oraz $wiatta (Rys. 1) [11].

[ System nitroreduktazy ]

v ™\

[ Donor elektronéw ] [Akceptorelektronéw]

Fotoredukcja

[ Donor elektronéw ] Akceptorelektronc')w]

[ Nanoczastki ] [ AgNO, ]

Rysunek 1. Hipotetyczny mechanizm syntezy nanoczastek srebra przez przesacz pohodowlany Klebsiella
pneumoniae [11]

Figure 1. Hypothetical mechanisms of silver nanoparticles synthesis by culture supernatant of Klebsiella
pneumoniae [11]

Z kolei 30 minutowa inkubacja jondw srebra z przesagczem pohodowlanym
Escherichia coli pozwala uzyska¢ sferyczne nanoczastki srebra wielkosci 50 nm
[12].

Juz w 1980 roku Beveridge i Murray [13] odkryli zdolno$¢ szczepu 168 Bacillus
subtilis do redukcji jonéw Au®, skutkujacej gromadzeniem we wnetrzu komérek
oktahedralnych nanoczastek ztota o $rednicy 5-25 nm. Bakteriami zdolnymi do
wewnatrzkomodrkowej syntezy nanoczastek zlota sa tez Pseudomonas maltophila,
Escherichia coli [14] oraz Rhodopseudomonas capsulata [15, 16]. Opierajac sie na
weczesniejszych pracach Ahmada i in. [17, 18], wskazujacych na role NADH i enzy-
moéw zaleznych od tego koenzymu, jako waznych czynnikéw odpowiedzialnych za
biosynteze nanoczastek, i bioragc pod uwage fakt, iz Rhodopseudomonas capsulata
wydziela enzymy z tej grupy, Shying postuluje, iz za mechanizm bioredukcji jonow
Au’* do Au’ odpowiada reduktaza zalezna od NADPH [16]. W tym samym roku,
Deplanche i Macaskie [19] opublikowali prace, w ktérej zaprezentowali zdolnos¢
redukcji jonéw Au™ do Au’ przez E. coli i Desulfovibrio desulfuricans. Starannie
przeprowadzone do$wiadczenia wykazaly, ze czynnikiem decydujacym o syntezie
nanostruktur, w przypadku Desulfovibrio desulfuricans, byta obecnos¢ H,. Obser-
wacje te sugerowaly, iz za biosyntez¢ moze by¢ odpowiedzialna hydrogenaza-en-
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zym, ktory katalizuje odwracalne utlenienie molekularnego H,. W celu potwier-
dzenia tego przypuszczenia, dodano do podloza jony Cu®" (selektywne inhibitory
niektoérych hydrogenaz), co w efekcie zahamowalo, ale jedynie czesciowo, redukcje
jonéw zlota. Okazalo sie zatem, ze hydrogenazy s3 zaangazowane w proces syn-
tezy, ale ich obecnos$¢ nie jest konieczna. Deplanche i Macaskie w cytowanej pracy
[19], nadmieniajg, iz wyniki badan (niepublikowane do tej pory) z wykorzystaniem
mutantéw pozbawionych hydrogenaz, potwierdzaja fakt, Ze enzymy te stanowia
jedynie cz¢s¢ mechanizmu odpowiedzialnego za biosyntez¢ nanoczastek ztota przez
Desulfovibrio desulfuricans. Z kolei Pseudomonas aeruginosa [20], Shewanella algae
[21, 22, 23] zdolne s3 do zewnatrzkomoérkowej biosyntezy nanoczastek tego metalu.
O ile w przypadku paleczki ropy biekitnej, mechanizm procesu nie jest poznany,
to w przypadku S. algae wykazano, ze redukcja jondw zlota zalezy od obecnosci H,
jako dawcy elektronow. Réwniez ekstremofilne promieniowce z rodzaju Thermomo-
nospora moga by¢ wykorzystane do otrzymywania sferycznych nanoczastek zlota
o wielko$ci 8 nm [24].

W ostatnich latach, pojawily sie prace, wskazujace na mozliwos¢ zastosowa-
nia bakterii do syntezy nanoczastek zelaza [25]. Synteza nanostruktur o wlasci-
wosciach magnetycznych zostala potwierdzona u bakterii magnetotaktycznych,
takich jak: Thermoanaerobacter ethanolicus i Magnetospirillum magneticum, ktore
wytwarzajg dwa rodzaje czastek — czes¢ z nich wytwarza magnetyczne nanoczastki
(Fe,0,), czes¢ zas tworzy nanoczastki greigitu (Fe,S,), a niektére z nich syntezujg
oba zwigzki. Oprocz wspomnianych wczesniej magnetosoméw, ciekawym podejs-
ciem do tematu jest biologiczna synteza nanoczastek magnetytu domieszkowanego
innymi metalami. W 2007 roku, Moon z zespolem [26] przedstawil prace, w kto-
rej opisal prowadzong przez bakterie Thermoanaerobacter sp. (TOR-39) synteze
magnetytu domieszkowanego cynkiem, kobaltem, manganem lub niklem.

Bakterie sg rowniez zdolne do syntezy potprzewodnikéw, takich jak CdS i ZnS,
nazywanych kropkami kwantowymi. Mozliwos¢ biosyntezy nanoczastek siarczku
kadmu wykryto u Clostridium thermoaceticum [27], Klebsiella pneumoniae [28],
Escherichia coli [29] i Rhodopseudomonas palustris [30], a zdolno$¢ do syntezy
krysztalow ZnS u Desulfobacteriaceae [31]. W wigkszoéci przypadkéw nie opisano
mechanizmu tych reakcji. Dla Rhodopseudomonas palustris zasugerowano udzial
desulthydrazy cysteinowej w procesie [30].

Kilka lat temu zaprezentowano mozliwos$¢ otrzymywania nanoczgstek palladu,
wykorzystujac do tego Gram-ujemne, redukujace siarczany, bakterie gatunkow:
D. desulfuricans, D. fructosivorans, D. vulgaris [32, 33, 34], paleczke Shewanella
oneidensis [35, 36] i tlenowg laseczke Bacillus sphericus JG-A12 [37]. W przypadku
D. desulfuricans biosynteza nanoczastek zachodzita przy udziale dostarczonego
z zewnatrz H,, co wskazuje na udzial hydrogenaz w redukcji jonéw palladu [33].

Zdolne do zewnatrzkomorkowej syntezy sferycznych nanoczastek ztota [38, 39]
oraz platyny [40] s3 cyjanobakterie Plectonema boryanum UTEX 485. W tym przy-
padku wykazano, ze do wnetrza komérek transportowane sg jony Pt™, ktére redu-
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kowane s3 do Pt*’. Tworzacy sie chlorek (Pt™) i/lub niskie pH oraz wysoka tempera-
tura procesu, powoduja $mier¢ drobnoustrojow, a uwolnione z komoérek organiczne
sktadniki, prowadzg dalszy proces redukcji Pt" do Pt° [40]. Ciekawy przyktad otrzy-
mywania nanoczastek platyny opisuje Riddin i wsp. [41]. W tym przypadku zostaje
wykorzystana mieszana hodowla bakterii redukujacych siarczany. Proces syntezy
przebiega wedlug ponizszego schematu (Rys. 2) i wedlug autoréw jest katalizowany
przez dwie cytoplazmatyczne hydrogenazy.

Pt " cytoplazmatyczna Pt  cytoplazmatyczna
Etap 1 hydrogenaza hydrogenaza Etap 2
Pt n Pt’
Wrazliwa na tlen Niewrazliwa na tlen
Jony Cu " nie s3 inhibitorem Jony Cu " s3 inhibitorem

Rysunek 2.  Postulowany mechanizm dwuetapowej redukcji jonéw Pt™do Pt’ [41]
Figure 2. Postulated mechanism for the double two-electron reduction of Pt'*do Pt’ [41]

1.2. DROZDZAKI

Do organizméw zdolnych do biosyntezy nanoczgstek metali naleza réwniez
przedstawiciele drozdzakéw. Wsrdd nich nalezy wspomnie¢ o Candida glabrata [42]
i Schizosaccharomyces pombe [43], ktére wewnatrz komoérek akumuluja nanoczgstki
siarczku kadmu. Stabilnos¢ tak uzyskiwanych nanostruktur zapewnia fitochela-
tyna — krotki peptyd, pokrywajacy ich powierzchnie. Z kolei Torulopsis sp. w swo-
ich komoérkach gromadzi nanokrysztaly siarczku olowiu (PbS) [44]. Wymienione
powyzej mikroorganizmy syntezuja nanoczgstki wewnatrzkomorkowo, a z kolei
oporny na srebro, drozdzak, oznaczony symbolem MKY3, zewnatrzkomdrkowo
redukuje jony srebra do krysztaléw metalicznych wielkos$ci 2-5 nm [45].

Zupelnie niedawno opisano zdolnosci tropikalnego mikroorganizmu Yarrowia
lipolytica NCIM 3589 do syntezy nanoczastek zlota. Badania z wykorzystaniem tech-
nik mikroskopii elektronowej TEM i SEM wykazaly, ze powstajace nanostruktury
zwigzane s3 ze $ciana komorkows, ale w temperaturze 20°C moga by¢ uwalniane do
roztworu [46, 47].
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1.3. GRZYBY PLESNIOWE

Stosunkowo nowym podejsciem do biosyntezy nanoczastek jest wykorzysta-
nie metabolizmu grzybéw plesniowych. Ich konkurencyjno$¢ zwigzana jest przede
wszystkim z duzymi ilo§ciami enzymoéw zawartych we wnetrzu komoérek, wbudo-
wanych w $ciane komoérkows, ale co chyba najwazniejsze, wydzielanych do $rodo-
wiska, ktére jak sie przypuszcza, sa niezbedne do redukcji jonéw metali do postaci
metalicznej. Juz w 1989 roku Pighi i in. [48], nieco pdzniej Chen i in. [49] oraz Birla
i in. [50] opisali zdolnos¢ plesni z rodzaju Phoma do syntezy sferycznych nanocza-
stek srebra. Kolejnym przyktadem poznanych grzybéw mikroskopowych, jest pato-
gen ro$lin — Fusarium oxysporum, ktérego wilasciwosci biosyntezy obejmujg sze-
rokie spektrum czgstek. Wérdd nich znalez¢ mozna znalez¢ metale, takie jak zloto
[51] i srebro [52], uktady bimetaliczne Au-Ag [53], a takze zwiazki takie jak: ZrO,
[54], BiTiO, [55] oraz CdS [56]. W 2006 roku Bharde z zespotem zaprezentowal, iz
zaréwno Fusarium oxysporum, jak i Verticillium, potrafig zewnatrzkomoérkowo syn-
tezowac nanoczastki magnetytu (Fe,O,) [57]. Z kolei rosnacy na lisciach geranium,
grzyb Colletotrichum sp., w momencie wystawienia go na dzialanie jonéw chloro-
zlocianu(III), syntezuje nanoczastki ztota o ksztaltach preta i graniastostupa [58].
Kropidlaki (Aspergillus flavus, A. fumigatus i A. niger) redukuja obecne w roztworze
jony srebra do elementarnego metalu [59-61]. Bansal z zespolem [62] przedstawit
biologiczng metode otrzymywania tytanianu baru — ferromagnetycznego mineratu
wykorzystywanego w procesie produkcji materiatéw piezoelektrycznych. Stosujac
Fusarium oxysporum, autorzy otrzymali nanoczastki o zdefiniowanych ksztaltach
i rozmiarach nie przekraczajacych 10 nm. Caly proces byl przeprowadzony w tem-
peraturze pokojowej, co daje ekonomicznie uzasadniong mozliwo$¢ przemystowego
zastosowania tej metody. Z kolei metabolizm Humicola sp. zastosowano do skom-
plikowanej syntezy nanoczastek CuAlO, [63].

Ostatnio pojawily si¢ doniesienia dotyczace zewnatrzkomoérkowej redukeji
metali przez grzyby plesniowe z rodzajéw: Phaenerochaete [64], Trichoderma [65],
Penicillium [66-72] i Rhizopus [73]. W tym ostatnim przypadku autorzy wykazali,
ze obecnos$¢ w podlozu jondw zlota indukuje syntez¢ dwdch tzw. biatek stresu, ktore
»wlaczaja” system ochrony komorki przed toksycznym wplywem metalu. Dokladny
mechanizm bio-redukeji jondéw metali przez grzyby plesniowe, skutkujacy powsta-
waniem nanoczastek, nadal pozostaje niewyjasniony. W oparciu o wyniki badan
dotyczace zewnatrzkomorkowej syntezy nanoczastek srebra przez plesn z rodzaju
Verticillium, Mukerjee i in. [74] zaproponowali mozliwe podstawy mechanizmu
odpowiedzialnego za biosynteze. Uznano, iz proces rozpoczyna sie od wigzania
jonéw metalu na powierzchni komoérek grzybow. Moze to zachodzi¢ na drodze
oddzialywan elektrostatycznych pomiedzy Ag’, a ujemnie natadowanymi grupami
karboksylowymi biatek obecnych w $cianie komdrkowej grzybni. Nastepnie jony
srebra sa redukowane przez enzymy obecne w $cianie komorkowej, wynikiem czego
jest utworzenie zarodka, wokodt ktorego tworzy sie nanoczastka. Jest tez mozliwe, ze
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jony srebra Ag" dyfunduja przez $ciang komodrkowa i s3 redukowane przez enzymy
obecne w blonie cytoplazmatycznej lub wewnatrz komorki.

Na przyktadzie Fusarium oxysporum, Duran z zespotem [75], rdwniez przed-
stawil hipotetyczny mechanizm redukeji jonéw srebra (Rys. 3).
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2H"

OH O OH OH
COCC COoCL,
H,CO COCH;  HsCO o COCH;
0 OH
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2H,0
+

i 2H
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Rysunek 3. Hipotetyczny mechanizm redukcji jondw srebra przez Fusarium oxysporum [75]
Figure 3. Hypothetical mechanism of silver ions reduction by Fusarium oxysporum [75]

Opiera sie on na enzymatycznej redukcji jonéw Ag’, zachodzacej przy udziale
enzymu z grupy oksydoreduktaz - reduktazy azotanowej. Wydaje si¢, ze proces
redukgji z udzialem NADP" zaleznej reduktazy, inicjowany jest przez transfer elek-
tronéw z NADPH na przenosniki w postaci antrachinonéw. Nastepnie przeno$niki
te stanowig Zrédto elektronéw dla jondw metali, ktére w wyniku ich przyjecia ule-
gaja redukeji, tworzac nanoczastki elementarnego srebra. Zaproponowany przez
Duran’a mechanizm, zostal w 2007 roku potwierdzony przez Kumar’a i in. [76],
ktorzy przeprowadzili in vitro synteze nanoczastek srebra, wykorzystujac NADP*
zalezng reduktaze azotanows, fitochelatyne, 4-hydroksychinoling oraz NADPH.
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Autorzy sadza, ze nie jest to jedyny mechanizm i nie odnosi si¢ do wszystkich ple-
$ni syntezujacych nanoczgstki metali. W przypadku grzyba Aspergillus niger, dzigki
elektroforezie w zelu poliakrylamidowym w warunkach denaturujgcych, odkryto,
ze plyn pohodowlany zawiera oksydaze glukozows, ktéra moglaby wraz z glukoza,
zawartg w mieszaninie, prowadzi¢ redukcje jonéw zlota [77]. Wydaje si¢ takze, ze
obecnos¢ a-amylazy, posiadajacej dwie wyeksponowane grupy tiolowe, moze pro-
wadzi¢ do redukcji jondw metali [78, 79]. Doswiadczenia wykonywane z uzyciem
Coriolus versicolor, pokazaly, ze w przypadku grzybow nie nalezy réwniez wykluczaé
nieenzymatycznego mechanizmu biosyntezy nanoczastek srebra [80]. Analiza FTIR
uwidocznita pojawienie si¢ piku przy 1735 cm™, ktéry zostat zinterpretowany jako
utleniona grupa hydroksylowa obecna w grzybni, powstala na skutek formowania
sie nanoczastek. Znaczenie grup —-SH opisat Mukherjee [80], pracujac ze szczepem
Trichoderma asperrelum. Wedlug badaczy, cysteina zawierajaca grupe tiolowa jest
zaangazowana w redukcje jonow srebra.

1.4. GLONY I ROSLINY WYZSZE

Ostatnie lata pokazaly, ze wykorzystanie glonéw i roélin wyzszych w biosyn-
tezie nanoczastek metali nie jest czystg abstrakcjg, a ciekawym i konkurencyjnym
przykladem zastosowania ukladéw przyjaznych $rodowisku. Metabolizm popu-
larnego glonu Chlorella vulgaris zostal wykorzystany do otrzymywania nanocza-
stek srebra [81]. Autorzy przypuszczaja, ze gtéwna role w procesie redukcji jonow
srebra spetniaja grupy hydroksylowe tyrozyny i/lub grupy karboksylowe kwasu
asparaginowego lub glutaminowego. Kolejne przyktady to alga morska Sargassum
wightii [82] i brazowy glon Fucus versiculosus [83], ktére prowadza skuteczng syn-
teze nanoczastek zlota. Ich ekstrakty inkubowane z AuCl,” redukuja jony i w ten
sposdb uzyskiwane sg struktury charakteryzujace si¢ wysoka stabilnoscia w wodzie.
W przypadku tej ostatniej algi autorzy wykazuja, ze to grupy hydroksylowe obecne
w polisacharydach odpowiedzialne s3 za proces redukgji.

Do syntezy nanoczastek metali stosuje si¢ tez ekstrakty z lisci roslin wyzszych
lub suszone roéliny. Z punktu widzenia produkcji na skal¢ przemystows, to ostatnie
rozwigzanie jest praktyczniejsze, gdyz eliminuje problem przygotowywania eks-
traktu (powtarzalnosci jego sktadu) oraz sezonowos$ci wzrostu roélin. Do tej pory
opisano kilkanascie roélin zdolnych do syntezy nanoczgstek metali. Nanoczgstki
ztota s3 gromadzone przez korzenie, todygi i liscie wierzby pustynnej (Chilopsis line-
aris) [84] i sesbana pospolitego (Sesbania sesban) [85]. W tym ostatnim przypadku
redukcja jonéw metalu prawdopodobnie zachodzi przy udziale metabolitow wtor-
nych obecnych w komoérkach. Réwniez biomasa owsa (Avena sativa) w kontakcie
z AuCl, powoduje tworzenie nanoczastek zlota o réznych ksztattach [86].

Szerzej poznang metodg otrzymywania nanoczastek jest zastosowanie ekstrak-
tow roslinnych. Ekstrakty z lisci geranium (Pelargonium graveolens) [87] i lucerny
siewnej (Medicago sativa) [88] redukuja jony odpowiednio srebra lub zlota do
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postaci elementarnych nanoczastek. Rowniez ekstrakty z ciecierzycy pospolitej
(Cicer arietinum) [89], czy palczatki pogietej, czg$ciej nazywanej trawg cytrynowa
(Cymbopogon flexuosus) [90], poddane dzialaniu jonéw ztota, redukuja je do meta-
licznych nanostruktur. Niezwykle wlasciwosci posiadaja liscienne ekstrakty z mio-
dly indyjskiej (Azadirachta indica) [91], tamaryndowca indyjskiego (Tamarindus
indica) [92], aloesu (Aloe vera) [93], cynamonowca kamforowego (Cinnamomum
camphora) [94] i kolendry (Coriandrum sativum) [95]. W zaleznosci od obecnego
w podlozu jonu metalu, powstaja stabilne nanoczgstki zfota, srebra, a w przypadku
obecnosci obu jondw, ekstrakt z miodly indyjskiej syntezuje bimetaliczne uklady
Au/Ag. Zkolei ekstrakty zowocow amly czyli agrestu indyjskiego (Emblica officinalis)
[96] wystawione na dzialanie jonéw AuCl, lub Ag’ réwniez tworzg nanoczastki tych
metali. Ekstrakt z kapusty sitowatej (Brassica juncea) oprocz biosyntezy nanoczastek
srebra i ztota, prowadzi redukcje jonéw miedzi [97]. Interesujacym rozwigzaniem
syntezy nanoczastek zlota jest zastosowanie roslinnych materiatéw odpadowych,
np. skdrek banana.

W przypadku biosyntezy nanoczastek przez rodliny, mechanizm reakeji row-
niez pozostaje nie znany. Przypuszcza si¢, Ze u ich podstaw leza procesy przeta-
mujace toksyczny wpltyw metali obecnych w $rodowisku. O zdolno$¢ do redukeji
jonow metali, podejrzewa si¢ obecne w komorkach roélin flawonoidy, terpenoidy
oraz polisacharydy. Ponadto udzial w syntezie znajduja fitochelatyny (PC) - pep-
tydy, ktérych prekursorem jest glutation (GSH). Sg one elementem szeroko rozpo-
wszechnionego mechanizmu detoksyfikacji rozwinietego u roélin, alg oraz grzybow.
Fitochelatyny maja zdolnos¢ wigzania jonéw metali, takich jak: Cd, Pb, Zn i Cu.
Tworzac stabilne kompleksy, efektywnie obnizaja wewnatrzkomdrkowe stezenie
jonow metali. Rola fitochelatyn w biosyntezie nanoczastek sprowadza si¢ prawdo-
podobnie do stabilizacji i zapobiegania ich agregacji, a tym samym jest waznym
czynnikiem odpowiedzialnym za rozmiar i ksztalt powstajacych nanostruktur.
Zwrdcono réwniez uwage na role peptydéw cyklicznych (kurkacykliny A i B), jako
rodlinnych czynnikéw redukujacych jony srebra i ochraniajacych powstale nano-
czastki. Ich znaczenie ttumaczone jest w dwojaki sposob. Zespot Bara [98] wysnul
przypuszczenie, ze w poczatkowej fazie jony srebra zblizajg si¢ do rdzeniowej struk-
tury cyklicznego peptydu, gdzie po reakcji redukcji sg stabilizowane przez grupy
amidowe peptydu. Swoje podejrzenia ttumaczyl faktem, ze rozmiar uzyskanych
nanoczastek byl podobny do promienia ,kieszeni” wigzgcej cykliczny peptyd. Nieco
inne wytlumaczenie znalezli Takano i Nakamura [99]. Wedlug badaczy na poczatku
ma miejsce stabilizacja jondw srebra. Podczas tautomeryzacji enolowo-ketonowej
w wigzaniu peptydowym, grupa alkoholowa w serynie-3 w peptydzie cyklicznym
A badz treonina-5 w peptydzie cyklicznym B moze dziata¢ jako reduktor dla jonow
srebra. Opis ten nie uwzglednial roli grupy amidowej, o znaczeniu ktdrej pisal Bar
[98]. Inny mechanizm syntezy nanoczastek z wykorzystaniem ekstraktow, zapro-
ponowany zostal przez zespot Tha'ego [100]. Znajac szlak metaboliczny mezofitow,
badacze stwierdzili, Ze otrzymywanie nanoczastek srebra z ich udzialem moze zajs¢
na drodze tautomeryzacji chinonéw. W przypadku kserofitéw odnotowano znacze-
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nie tautomeryzacji antrachinonéw. Dodatkowo wykazano istote¢ dekarboksylacji
oksydacyjnej kwasu jablkowego w obecnosci enzymu zaleznego od NAD'/NADP".

2. ZASTOSOWANIE BIOMIMETYCZNYCH NANOCZASTEK METALI

Dzigki niezwyklym wtasciwos$ciom fizycznym, chemicznym i biologicznym,
nanoczgstki metali wytwarzane przez zywe organizmy moga znalez¢ zastosowanie
w wielu dziedzinach Zycia. Najintensywniejsze badania prowadzone sa w kierunku
uzycia tych struktur w medycynie i naukach pokrewnych. Stosowanie nanoczgstek
metali w terapii przeciwnowotworowej obejmuje dwie strategie dziatania. Pierwsza to
bezposrednie oddzialywanie nanoczastek z komérkami nowotworowymi, skutkiem
czego jest hamowanie rozwoju choroby. Takie wlasciwosci opisano dla nanoczastek
srebra, ktore sa inhibitorami aktywnosci kaspazy-3 i procesu angiogenezy [101].
Druga strategia polega na wykorzystaniu nanoczastek jako nosnika dostarczajacego
lek bezposrednio do komdrek rakowych. Okazalo sie, ze magnetosomy izolowane
z magnetotaktycznych bakterii sa dobrym kandydatem na noénik dla réznorodnych
struktur, poczynajac od czasteczek chemicznych (doksorubicyna) [102], poprzez
biatka (enzymy, przeciwciata), az do tanicuchéw DNA i RNA [103]. Utatwiaja one
transport przez blone komorkows, zapewniajg doskonaly stabilno$¢, zwigkszaja
rozpuszczalnosé, a takze pozwalajg na uwolnienie zwigzanej struktury w $cisle okre-
$lonym miejscu. Ciekawym podejsciem do problemu jest wykorzystanie komérek
magnetotaktycznych bakterii jako nosnika plazmidowego DNA w terapii genowej
[104]. Wykazano, ze taki uklad jest niezwykle skuteczny i nietoksyczny. Drugim
waznym problemem wspoélczesnej medycyny jest terapia zakazen i zwigzana z nia
systematycznie rosngca liczba szczepdw opornych na klasyczne antybiotyki. Wia-
domo jest, Ze nanoczgstki srebra wykazujg silne przeciwdrobnoustrojowe wlasciwo-
$ci, a oporno$¢ na srebro wsrod bakterii, pojawia sie znacznie rzadziej [105]. Stad
Duran i wsp. [106] zaproponowali uzycie nanoczastek srebra syntezowanych przez
Fusarium oxysporum do produkcji odziezy i powlok antybakteryjnych. Inng kon-
cepcja przezwyciezania lekoopornosci bakterii jest taczne stosowanie nanoczastek
srebra i klasycznych antybiotykow [107].

Nanoczastki metali mogg by¢ réwniez wykorzystane jako narzedzie stuzace do
szybkiej, wydajnej i precyzyjnej detekcji czynnikéw chemicznych i biologicznych.
Jednym z ciekawych przykladow jest uzycie sferycznych nanoczastek selenu, syn-
tezowanych przez Bacillus subtilis, w detekcji H,0, [108]. Z kolei B. Zheng i wspot-
pracownicy opisali zastosowanie stopu Au-Ag w elektrochemicznych biosensorach
wykrywajacych niezwykle niskie stezenia waniliny [109], a zesp6t kierowany przez
D. Zhenga pokazal znaczenie nanoczgstek ztota w czujnikach stuzacych do pomiaru
stezenia glukozy [110]. Wyniki badan przewodnictwa nanoczgstek zlota syntezo-
wanych przez ekstrakt z lisci tamaryndowca jednoznacznie wskazujg na mozliwos¢
ich uzycia do konstrukcji sensoréw chemicznych [111]. Dzieki funkcjonalizacji
nanoczastek magnetycznych przy pomocy przeciwcial otrzymano bardzo dokfadne
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znaczniki biologiczne uzywane do wykrywania ksenoestrogenéw w $rodowisku
naturalnym [112].

Rozwazajac mozliwe zastosowania biomimetycznych nanoczastek metali, nie
sposdb poming¢ ich roli w ochronie srodowiska. Nanostruktury zwigzkow zelaza
(Fe,0, Fe,S,) i krzemu, izolowane z bakterii i okrzemek, moga by¢ z powodze-
niem stosowane w bateriach stonecznych i elektrycznych [113]. Usuwanie uranu
(w postaci nanoczastek) ze $ciekow radioaktywnych przez komorki Bacillus spheri-
cus to kolejny przyktad mozliwosci aplikacyjnych [114].

Wtadciwosci paramagnetyczne Fe O, zostaly wykorzystane w procesach sepa-
racji i oczyszczania DNA [115]. Do probki dodawane s3 sfunkcjonalizowane za
pomoca aminosilanu, nanoczastki magnetytu, ktore lacza si¢ ze swoim ,,celem”
i pod wplywem przylozonego pola magnetycznego wydziela si¢ ,produkt” tego
postepowania.

Warto podkresli¢ mozliwo$¢ wykorzystania nanoczastek magnetytu immobili-
zowanych na powierzchni komdrek Pseudomonas delafieldii w procesie odsiarczania
dibenzotiofenu [116].

PODSUMOWANIE

Organizmy zywe, od prostej bakterii po zorganizowane struktury Eucaryota,
moga by¢ zastosowane jako aktywne skladniki w syntezie i stabilizacji nanoczgstek
metali i kropek kwantowych o okreslonym ksztalcie i rozmiarze. Juz od pierwszego
zastosowania ukladéw biologicznych wiadomo bylo, Ze nanoczastki syntezowane
przez organizmy zywe majg specyficzng wlasciwos¢, ktéra powoduje, ze nie lacza
sie ze soba, a w konsekwencji nie wykazuja tendencji do sedymentacji. Obecnie t¢
ceche ttumaczy si¢ powstajagcymi kompleksami nanoczgstek metali z peptydami/
biatkami, wytwarzanymi przez zywe organizmy. Szczeg6lna role w stabilizacji nano-
czastek znajdujg fitochelatyny. Uwaza sig, iz u podstaw syntezy nanoczastek metali
leza mechanizmy przelamujace toksyczny wpltyw metali obecnych w $rodowisku.
Innymi stowy, wytracanie metali (niewazne, czy w formie nanoczastek), jest zasad-
niczym elementem chronigcym komorke przed smiercig. U wielu organizméw zdol-
no$¢ redukeji jondw metali opiera sie na wykorzystaniu aparatu enzymatycznego. Do
tej pory w biosyntezie nanoczastek metali opisano udzial co najmniej trzech grup
enzymow. Sa to azotanowe i zelazowe reduktazy, zalezne od NAD"/NADP’, a takze
hydrogenazy i oksydazy. Rola enzyméw sprowadza si¢ do uzyskiwania elektronéow
i dalszego ich przenoszenia, co skutkuje pdzniejsza redukejg jonéw do elementarne;j
postaci metalu. U roslin wyzszych o zdolnoé¢ do redukcji jonéw metali, podejrzewa
sie obecne w duzych ilosciach flawonoidy, terpenoidy, polisacharydy i aminokwasy.

Mam nadziej¢, ze poznanie mechanizméw bioredukeji jonéw metali w pola-
czeniu z narz¢dziami oferowanymi przez inzynierie genetyczng, w niedtugim czasie,
znajdzie praktyczne zastosowanie w przemyslowym otrzymywaniu dobrej jakosci
nanoczastek metali i kropek kwantowych, i poszerzy ich mozliwosci aplikacyjne.
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Mgr farm. Kamil Kokosza ukonczyt studia na Wydziale Farmaceutycznym Uni-
wersytetu Medycznego w Lodzi w 2010 r. Od 2010 r. jest doktorantem na tymze
wydziale w Zakladzie Chemii Bioorganicznej. W swojej pracy naukowej zajmuje
sie syntezg i badaniem aktywnos$ci biologicznej izoksazolidynowych analogéw
nukleotydow.

Dr hab. Dorota G. Piotrowska studiowata chemig (1991-1996) na Wydziale Che-
micznym Politechniki Lodzkiej, w 2002 roku uzyskata stopien doktora nauk far-
maceutycznych na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
a w roku 2011 - stopien doktora habilitowanego nauk chemicznych na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Jej zainteresowania naukowe dotycza, m.in. syn-
tezy nitrondw i ich zastosowania w reakcjach dipolarnej cykloaddycji, syntezy i ste-
reochemii nowych pochodnych heterocyklicznych jako fosfonianowych mimetykéow
nukleozydéw i nukleotydéw o potencjalnych wlasciwosciach przeciwnowotworo-
wych i przeciwwirusowych oraz zastosowania spektroskopii NMR w analizie konfi-
guracyjnej i konformacyjne;.
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ABSTRACT

Compounds having isoxazolidine moiety are of special interest since they show
a broad spectrum of biological activity, including anticancer [1-5], antiviral [6],
antibacterial [7-9] and antifungal activities [9-12]. Extensive studies on isoxazo-
lidine moiety containing compounds resulted in discovery of several potentially
antiviral and anticancer drugs (e.g. pyridemine-A 1 [2, 3], as well as isoxazolidines
substituted with thymine and 5-fluorouracil 52a (AdT) [38-40] and 59 [(-)-AdFU]
[41-43], respectively).

In this review the most spectacular examples of the synthesis of isoxazolidine
analogues of nucleosides are discussed and their biological activity is emphasized.

Keywords: 1,3-dipolar cycloaddition, nitrones, isoxazolidines, nucleoside analo-
gues, nucleobases, C-nucleosides, homonucleosides, nucleosides, phosphonylated
nucleosides, psico-nucleosides, antiviral activity, anticancer activity.

Stowa kluczowe: 1,3-dipolarna cykloaddycja, nitrony, izoksazolidyny, analogi
nukleozydéw, nukleozasady, C-nukleozydy, homonukleozydy, nukleozydy, fosfo-
nylowane nukleozydy, psiko-nukleozydy, aktywno$¢ przeciwwirusowa, aktywnos¢
przeciwnowotworowa.
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AIDS
AMV
BSA
DEAD
DIBAL
HIV
HTLV-1
HSV-1
Red-Al
TBAF
TBDMS, TBS
TBDPS
TFA
TMSOTf

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

zespol nabytego niedoboru odpornosci
wirus bialaczki ptasiej
N,O-bis(trimetylosililo)acetamid

ester etylowy kwasu azodikarboksylowego
wodorek diizobutyloglinowy

ludzki wirus niedoboru odpornosci
ludzki wirus biataczek z limfocytow T
wirus opryszczki pospolitej typ 1
bis(2-metoksyetoksy)dihydroglinian sodu
fluorek tetrabutyloamoniowy
tert-butylodimetylosilil
tert-butylodifenylosilil

kwas trifluorooctowy
trifluorometanosulfonian trimetylosililowy
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WSTEP

Uklady heterocykliczne wystepuja w wielu naturalnych zwigzkach, takich jak
np.: kwasy nukleinowe, alkaloidy i antybiotyki oraz w wiekszosci lekow. W poszu-
kiwaniach nowych, aktywnych biologicznie zwigzkéw lub prébujac poprawié para-
metry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne juz stosowanych lekéow czesto
wykorzystuje sie rozne modyfikacje strukturalne czgsteczek wprowadzajac frag-
menty heterocykliczne. Jednym z nich, ktéry w ostatnich latach zyskal na uwadze,
jest pierscien izoksazolidynowy.

= | R>jv
; )
NH R" 9-fenantryl, piren-1-yl
— - N R*N. 2 R? Bn,Me
2
R1
© R" H, OCHs, F
5\‘ ) RZ CN, CgHs, COOCgH5, COOC,Hs,
g4 N‘o N CH,COOCH;, CH,0H, COOCH;,
N 0 cykloheks-3-enyl
‘CooBu )
R
3 4
R1
O-N H

Rysunek 1. Przyktadowe pochodne izoksazolidyny wykazujace aktywnos¢ biologiczng
Figure 1. Examples of biologically active isoxazolidine derivatives

Okazalo sie, ze wiele pochodnych izoksazolidyny wykazuje aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowg [1-5], przeciwwirusowa [6], przeciwbakteryjng [7-9], przeciw-
grzybicza [9-12] czy hamujaca aktywnos¢ fosfolipazy A, [13]. Wérdd nich znaj-
duje sie wystepujacy w naturze alkaloid pyrinodemin A 1. Zostal on wyizolowany
z Amphimedon sp. i cechuje go duza cytotoksycznos¢ in vitro w stosunku do linii
komdrkowych mysiej biataczki L1210 oraz raka ptaskonablonkowego [2, 3]. Wyka-
zano, ze pochodne izoksazolidyny 2 zawierajace uklad skondensowanych pierscieni
aromatycznych wykazuja wysoka aktywnos¢ w stosunku do réznych typéw komo-
rek nowotworowych, w tym najwyzsza w odniesieniu do komoérek raka ptuc [4, 5].
Przeprowadzone badania potwierdzily aktywnos¢ przeciwbakteryjna oraz przeciw-
grzybiczg 2-(fenylo)-3-(2-butylo-4-chloro-1H-imidazol-5-ylo)-5-butoksykarbonylo-
izoksazolidyny 3, poréwnywalng z nystatyng uzytg jako zwigzek referencyjny [9].
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Analogi strukturalne zwigzku 3, pochodne izoksazolidyny o wzorze 4, hamowaly
rozwdj takich gatunkow grzybow jak Aspergillus flavus, Fusarium moniliforme
i Botrydiplodia theobromae [12]. Wlasciwosci przeciwbakteryjne wykazuja takze
izoksazolidyny zawierajace w swej budowie fragment D-ksylozy o ogdlnych wzorach
516 (Rys. 1) [8].

Analogi podstawowych fragmentéw budulcowych DNA i RNA znalazty zasto-
sowanie w leczeniu réznego typu nowotworoéw, jak i zwalczaniu infekeji wirusowych.
W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie analogami nukleozydéw jako lekami
przeciwwirusowymi, a w szczegdlnosci przeciwko wirusowi HIV i leczeniu AIDS
[14]. Pomimo szerokiej gamy lekow stosowanych klinicznie przeciwko HIV, m.in.
takich jak inhibitory fuzji, inhibitory odwrotnej transkryptazy, inhibitory proteazy
czy inhibitory integrazy, wciaz istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki [15].
Gléwnymi przyczynami sg duza zachorowalno$¢, Smiertelno$¢ oraz problemy w far-
makoterapii. Zmniejszenie umieralnosci i wystgpowania infekcji oportunistycznych
zostalo osiagniete przez wprowadzenie terapii wielolekowej HAART (ang. highly
active antiretroviral therapy), ktéra polega na stosowaniu jednocze$nie kombinacji
przynajmniej trzech lekéw dzialajacych na réznych etapach cyklu rozwojowego
wirusa [16-18]. Podstawowa grupe stanowig nukleozydowe/nukleotydowe inhibi-
tory odwrotnej transkryptazy, ktére znajduja si¢ w kazdej kombinacji lekow.

Modyfikowane nukleozydy i nukleotydy sg obecnie jedng z najwazniejszych
grup lekow przeciwwirusowych. Mechanizm ich dzialania polega na hamowaniu
wirusowej polimerazy DNA, a w przypadku retrowiruséw na hamowaniu odwrot-
nej transkryptazy. Koniecznym warunkiem, ktéry musi zosta¢ spelniony, aby staty
sie aktywne, jest wewnatrzkomdrkowa fosforylacja do di- i trifosforanéw. Nastepnie
konkurujg z naturalnymi nukleotydami o centrum aktywne enzymu, a po wbudo-
waniu ich do nici DNA przedwcze$nie prowadza do przerwania wydtuzania powsta-
jacego tancucha z powodu braku grupy HO-C-3 [19].

Modyfikacje struktur naturalnych nukleozydéw dotycza zamiany pierécienia
furanozowego na uktfad acykliczny, alicykliczny badz heterocykliczny, modyfikacji
nukleozasady lub obu elementéw jednoczesnie [20, 21]. Waznym fragmentem jest
réwniez grupa hydroksymetylowa, ktdra jest niezbedna, aby zwiazki zostaly prze-
ksztalcone do trifosforanow. Szczegdélowe badania nad modyfikowanymi nukleozy-
dami doprowadzily do otrzymania wielu zwigzkéw przeciwwirusowych stosowa-
nych w lecznictwie (Rys. 2) [15, 20].



[ZOKSAZOLIDYNOWE ANALOGI NUKLEOZYDOW 1047

o] o] NH;
N N SN
HN NH
A M AL KA
H,N” N7 N N7 N N" "0
HOT HO—|
HO—I/ OJ O O
Acyklowir Didanozyna Zalcytabina
o "NH o) NH,
/’LH (Nf\NH F M ﬁi
N" "0 N N/)\NHz N/&O N~ 0
HO HO HO— s HO— s
O ~ ~
) e Lo
Stawudyna Abakawir Emtricitabina Lamiwudyna

Rysunek 2. Przykltady analogéw nukleozydéw stosowanych w lecznictwie
Figure 2. Examples of nucleoside analogues used in therapy

W 1992 roku Tronchet przedstawil pomyst zastgpienia pierscienia furanozo-
wego przez izoksazolidynowy [22]. Wtedy w miejsce furanozowego atomu C-4’, dla
ktérego praktycznie nie jest mozliwa epimeryzacja, zostanie wprowadzony atom
azotu z tatwoscia ulegajacy inwersji konfiguracji. Ponadto, pochodne izoksazoli-
dyn zawierajace HO-C-5 wykazujg reaktywno$¢ podobng do cukréw, m.in. ulegaja
mutarotacji [23], a pochodne z grupg AcO-C-5 mozna tatwo przeksztalci¢ w ana-
logi N-glikozyddw w reakcji Vorbriiggena (Rys. 3).

R\'-N?OE 55 — R\__N/O 7~OAC

Rysunek 3. Poréwnanie struktur naturalnych nukleozydéw i izoksazolidynowych analogow
Figure 3. A comparison of structures of natural nucleosides and isoxazolidine analogues

Znane sg trzy drogi syntezy izoksazolidyn (Schemat 1) polegajace na addycji
Michaela hydroksyloamin do «,5-nienasyconych estréw [24], 1,3-dipolarnej cyklo-
addycji oraz addycji nukleofilowej nitrondw do acetali O-(tert-butylodimetylosililo)
ketenu [25]. Obecnie najwicksze zastosowanie znajduje reakcja cykloaddycji, w kto-
rej bierze udzial czasteczka dipola (odpowiednio podstawiony nitron) oraz czas-
teczka dipolarofila (odpowiedni alken). Powstaly cykloaddukt moze zawiera¢ do
trzech nowych centréw chiralnosci 20, 26, 27].
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/ R? R R R R?
RL+.O"

RO.__OTBS

I

Schemat 1. Retrosynteza izoksazolidyn

R2
Scheme 1. Retrosynthesis of isoxazolidines

Izoksazolidynowe analogi nukleozyd6ow najczesciej otrzymuje sie wykorzystujac
cykloaddycje nitronu do alkenu zawierajacego nukleozasade albo w reakcji Vorbriig-
gena z sililowanej nukleozasady i uprzednio otrzymanej 5-acetoksyizoksazolidyny
(Schemat 2) [28].

2 R2 OA R2 B 2
S ~ o, <7 A
RTN‘O' OAc N

Schemat 2. Retrosynteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw
Scheme 2. Retrosynthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides

W niniejszej pracy przedstawione zostang najistotniejsze przyklady syntez
izoksazolidynowych N-, C-, homo-, psiko-nukleozydéw oraz nukleozydéw zawiera-
jacych ugrupowanie fosfonianowe, z uwzglednieniem ich aktywnosci biologiczne;j.

1. IZOKSAZOLIDYNOWE NUKLEOZYDY

W pierwszej syntezie izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw Tronchet
wykorzystal cykloaddycje nitronéw 7a-c do octanu winylu, a otrzymane 5-aceto-
ksyizoksazolidyny 8a-c przeksztalcil w reakcji Vorbriiggena w analogi tymidyny
9a-c (Schemat 3). Po usunieciu ugrupowania izopropylidenowego z 9c powstala
mieszanina diastereoizomerycznych izoksazolidyn 9d Otrzymane analogi nukle-
ozydow 9a-c hamowaly rozwdj bakterii B. subtilis [22].

o N "R on o H
N N
R R dh
R '|\|‘ Z>0Ac \__.0 OAc sillowana tymina _ '\ O E/ © AcOH H 0 E/ o
~ 0 A N\_?‘“ TMSOTf N™ = 9c N\_7/ =
Ta-c 8a-c 9a-c 9d
A(o
R =a)H; b) Ph; ¢) O\)’

Schemat 3. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 819
Scheme 3. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 8 and 9
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W wyniku addycji N-metylohydroksyloaminy do estru 10 (Schemat 4) utwo-
rzyt sie addukt, z ktérego w wyniku redukcji DIBAL-H i acetylowania powstala
5-acetoksyizoksazolidyna 11. Zwigzek ten w wyniku reakcji Vorbriiggena z sili-
lowang tyming, a nastepnie usuniecia ochronnej grupy sililowej przeksztalcono
w odpowiednie nukleozydy rac-12a i rac-12b, ktére nie wykazywaly znaczacej
aktywnosci wzgledem wirusa HIV-1 [24].

1. sililowana

TBDPSO tymina HO
TBDPSOE 1. MeNHOH WOAC TMSOTf W . %\\\B
CO,Et 2. DIBAL /N—O 2. TBAF /N—O
3. AcCl Me Me
10 11 rac-12a rac-12b

Schemat 4.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 12
Scheme 4. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 12

Ta samg strategie zastosowano w celu otrzymania enancjomerycznie czystych
analogéw nukleozydow (3R,55)-15 i (3S,5R)-18 wykorzystujac akceptory Michaela
13 (Schemat 5) i 16 (Schemat 6). W pierwszym przypadku reakcja z sililowanymi
nukleozasadami doprowadzita do powstania izomeréw cis 14 jako gléwnych pro-
duktow [29]. Dla zwigzku 14 (B = uracyl) ustalono stosunek izomeréw cis:trans
jako 47:1. Przeksztalcenie produktu posredniego (3R,55)-14 w analogi (3R,55)-15
zostalo zrealizowane w serii trzech standardowych reakcji.

1. MeNHOH
>< 2. DIBAL #»o HO
o\’_& 3. AcCl OMB 1. AOH WB
I 4. sililowana 2. NalO _
nukleozasada /N_O 3. NaBI—t /N 0
COzEt  TMmsOTS Me Me

13 14 (3R,55)-15

B = tymina, uracyl, cytozyna, adenina

Schemat 5. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 15
Scheme 5. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 15

W drugim przypadku reakeja z sililowanymi nukleozasadami doprowadzita do
powstania izomeréw cis 17 réwniez jako gtéwnych produktow (Schemat 6) [30].
W przypadku zwigzku 17 (B = tymina) powstawal wylacznie izomer cis. Przeksztat-
cenie produktu posredniego (3S,5R)-17 w analogi (3S,5R)-18 zostalo zrealizowane,
podobnie jak poprzednio, w serii trzech standardowych reakcji.
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1. MeNHOH
2. TBSCI
TBSO 3. DIBAL #‘O HC\)
O__o 4. TBAF OM"\B - . ﬁB B = tymina,
5. p-TsOH = > cytozyna
e 2,2-dimetoksypropan /N—O /N_O
6. AcCl Me Me
7. sililowana

16 _rlm_L,:/lrlseg_T_?sada 17 (3S,5R)-18

Schemat 6.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 18
Scheme 6. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 18

Z nitronu 19 i octanu winylu, a nastepnie sililowanych nukleozasad otrzymano
racemiczne izoksazolidyny 20 i 21, ktére dla B = tymina, 5-fluorouracyl utworzyly
sie w proporcjach 2:3 (Schemat 7) [31, 32]. W wyniku redukgji izoksazolidyn 20 i 21
powstaly analogi nukleozydow 22 i 23. Ponadto mieszaning racemiczng zwigzku 22
(R' = Me; R* = CH,0OH; B = tymina albo N-acetylocytozyna) rozdzielono na enan-
cjomery stosujac lipaze [33].

R2 R3 A~ ZR?’ 2R3

W 1. Z >0Ac, A RWB .\ R%,\\B

+-No__  2.sillowana N-O N-O
R'+0 nukleozasada R! R1

19 SnCla rac-20 rac-21

R’ =Me, Bn rac-20 + rac-21 [R? = CO,Et, PhCO] ———
R?= CO,Et, PhCO J NaBH,
R® = H, CH3(CH,); Me  rac-22 + rac-23 [R? = CH,OH, CH(Ph)OH]

B = tymina, 5-fluorouracyl, adenina

Schemat 7. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéow 22 i 23
Scheme 7. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 22 and 23

Cykloaddycja nitronu 24, zawierajacego (1S)-endo-(-)-borneol jako chiralny
ligand, do winylo-nukleozasad 25a-b doprowadzita do utworzenia mieszaniny izo-
merow 26, 27, 28 i 29 z przewagy izoksazolidyn o konfiguracji trans (B = tymina:
0:14:78:8; B = adenina: 0:9:0:91), ktére w kolejnym etapie przeksztatcono w enancjo-
merycznie czyste pochodne 30a i 31b zawierajace grupe hydroksymetylowa (Sche-
mat 8) [34].
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R*0,C_H P R'0,C B RO.C:.. B RO, C.. B R'O,C B
e ~r Y @‘ ~

_N___~ 25ab N-O N-0 N-0
Me” + O Me Me Me Me
24 26 27 28 29
ZSa‘NaBH4 ZQbJ NaBH,
Me. Me
a) B =tymina
R* = Me b) B = adenina H? HO
:,,‘(YB %.\\B
Oy N-O N-O
Me Me
30a 31b

Schemat 8.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 30a i 31b
Scheme 8. Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 30a and 31b

W enancjoselektywnej syntezie analogéw nukleozydéw 33 i 34 jako substratow
uzyto C-chiralnego nitronu 32, octanu winylu i sililowang tymine. Po odbezpiecze-
niu grup hydroksylowych uzywajac TBAF otrzymano oczekiwane analogi 33 i 34
w stosunku 3:2 (Schemat 9) [35].

OTBDPS o. H o. H
" H 1 Pope.a HO YN0 HO YN0
MeAﬁ 2. sililowana tymina Me)""(YN\I + Me)""m"‘N\I
Me/l;l\o- SnCl, N-O Me N-O Me
3. TBAF Me M€
32 33 34

Schemat 9.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 33 i 34
Scheme 9.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 33 and 34

Z enancjomerycznie czystego nitronu 35 i octanu winylu powstala mieszanina
czterech stereoizomerdéw (7:2:1:1), w ktorej gtownymi skladnikami byty zwiazki 36
i 37. W reakdji z sililowang tyming utworzyly sie produkty 38 i 39 w proporcji 3:1.
Analogi zawierajace grupe hydroksymetylowa cis-40 i trans-41 otrzymano z dobrymi
wydajnos$ciami w wyniku procedury opisanej na schemacie 5. Zbadano réwniez
stereoselektywnos¢ reakeji nitronu 35 z 1-winylotyming otrzymujac w przewadze
cykloaddukty 38 oraz 39 (4:1), ktére przeksztatcono w pozadane L-nukleozydy 40
i 41 (Schemat 10) [36].
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4+ -+ ~+q WL
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Schemat 10. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 40 i 41
Scheme 10.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 40 and 41

Analogi L-nukleozydéw 47 i 48 otrzymano z wyzszymi wydajnosciami wyko-
rzystujac alternatywna metode (Schemat 11). Otrzymany izoksazolidyn-5-on 44
przeksztalcono w diastereoizomery 45 i 46, a nastepnie w trzech znanych etapach
uzyskano zadane nukleozydy 47 i 48 [37].

}Lo o} 1. DIBAL # WL
O\)\(H N ;IBS . O\)\AFO 2A50 M M
B 3 sililowana

| OMe N-O nukleozasada

R N0 R TMSOTF
35/42 43 44 45 46

|

B = tymina, uracyl . B I, B

47 48

Schemat 11.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 47 i 48
Scheme 11.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 47 and 48

W celu zsyntetyzowania analogéw nukleozydow 52a-e zawierajacych nukleo-
zasade przy C-5 pierscienia oraz niepodstawiony atom azotu (Schemat 12) wyko-
rzystano N-winylo-nukleozasady 50a-e i nitrony 49a-b. W koncowym etapie
otrzymane cykloaddukty 51 potraktowano roztworami odpowiednich kwasow, co
pozwolilo na usuniecie podstawnikéw z atomu azotu bez naruszenia pierScienia
izoksazolidynowego [38-40]. Wykazano, ze zwigzek 52a (AdT) hamuje replikacje
wirusa HIV.
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49a-b 50a-e 51a-e 52a-e

R= a) (j\ b) Ph3C-
O

B = a) tymina; b) uracyl; c) cytozyna; d) 5-metylocytozyna; e) guanina (R = Ph3C-)

Schemat 12.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 52
Scheme 12.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 52

W enancjoselektywnej syntezie analogéw 52 zostal wykorzystany nitron 53
zawierajacy chiralny pomocnik dotgczony do atomu azotu (Schemat 8). W reakeji
z octanem winylu utworzyta si¢ mieszanina 5-acetoksyizoksazolidyn 54 i 55, z kto-
rych w reakcji Vorbriiggena powstaly diastereoizomery 56 i 57 w proporcji 1,4:1.
Wykorzystujac N-winylo-nukleozasady w jednym etapie otrzymano mieszaning
diastereoizomeréw 56 i 57 w proporgcji 1,5:1. Po rozdzieleniu zwigzkéw 56 i 57 na
kolumnie chromatograficznej i usunieciu chiralnego fragmentu z atomu azotu uzy-
skano enancjomery 58 i 59 (Schemat 13). Okazalo si¢, ze zwigzek 59 [(-)-AdFU]
zawierajacy w swojej strukturze 5-fluorouracyl wykazuje niska toksycznos¢ i indu-
kuje proces apoptozy w komorkach ostrej bialaczki limfatycznej oraz biataczki
monocytarnej [41-43].

 OAc m OAc QOAC

N-O +
A R*l R
54 55
H H sililowana
\|( — nukleozasada
N TMSOTf
R*"+ 0
B B
53 B ® . Y
: N-0 N-0
R* R*
56 57
TBDPSO
@‘gﬁ j 1.5% HCI ‘ 1.5% HCI
R"= i 5 B B
>< HN-O HN-O
(5'R)-58 (5'S)-59

B = tymina, uracyl, 5-fluorouracyl, adenina, guanina, cytozyna, 5-fluorocytozyna

Schemat 13. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 58 i 59
Scheme 13.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 58 and 59
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Zbadano uzytecznos¢ nitronu 60 zawierajacego chiralny pomocnik dotaczony
do atomu azotu w syntezie enancjomerycznie czystych izoksazolidynowych analo-
gow nukleozydow 65 i 66. W dwuetapowej syntezie (cykloaddycja do octanu winylu
i reakcja Vorbriiggena) uzyskano lepsze wydajnosci, ale w przewadze tworzyty sie
anomery « (a:f = 2,2:1). Natomiast w syntezie jednoetapowej (cykloaddycja do
winylo-nukleozasad) powstato wigcej anomeréw f 66 («:ff = 1:1,4) (Schemat 14)
(44].

N Et02C OAc EtOZC OAc
Pone, , BN
A N-0 N-O
R* R*
Et0,C. _H 61 . 62
%'L'/ — nukleozasada
RN~ TMSOTf
60
A~ EtO,C B EtO,C B
Z:) 2 % .\ 2 W
A /N—O /N—O
R* R*
63 64
TBDPSO—@/:% ‘ 1. NaBH, j
2.1.5% HCI
R* = : B
o o HO HO
x "y (-8
HN-O HN-O
B = uracyl, 5-fluorouracyl, tymina 65 66

Schemat 14. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 65 i 66
Scheme 14.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 65 and 66

Izoksazolidyna 64 zostala dodatkowo wykorzystana w stereoselektywnej synte-
zie fosforamidowych analogéw N-nukleozyddéw 69 zawierajacych w swojej struktu-
rze adenine i 5-fluorouracyl. W znanej sekwencji reakeji (Schemat 14) otrzymano
hydroksymetylowe nukleozydy cis-68, w ktérych do grupy hydroksylowej przyta-
czono ester metylowy N-(2,6-dimetoksyfenoksy)fosforylo-L-leucyny (Schemat 15).
Dalsze badania wykazaly, ze wprowadzenie ugrupowania fosforamidowego znacz-
nie wplynelo na zwickszenie aktywnosci przeciwwirusowej, a otrzymane zwigzki
hamowaly dwa rézne typy odwrotnych transkryptaz i byly praktycznie nietoksyczne
w poréwnaniu z zidowudyng [45].
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EtOZCWB
N-0
R*
64

j NaBH, J_<
MeOQC

OMe o CO,Me HO g
1} ‘\\K/< WB O\\ /NH
O-P—NH + —_— P-o
Cl N-O MeQ O WB
OMe R*
OMe N-O
67 68 R
B = adenina, 5-fluorouracyl 69

Schemat 15. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 69
Scheme 15.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 69

W celu zbadania wplywu orientacji przestrzennej podstawnikéw w izoksazo-
lidynowych analogach nukleozydéw na ich wiasciwosci przeciwwirusowe opra-
cowana zostala synteza usztywnionych konformacyjnie uktadéw bicyklicznych.
Jednoetapowa reakcja cykloaddycji nitronu 70 do winylo-nukleozasad pirymidyno-
wych doprowadzila do otrzymania pirolidyno[1,2-b]izoksazolidyn 71a-c, z ktérych
zwiazek 71b hamowal replikacje wirusa HSV-1 (Schemat 16) [46].

H H
Z /S B A T H
N+ + — N "B
! | -0
(0]
70 rac-71a-c

B = a) tymina; b) uracyl; c¢) cytozyna

Schemat 16. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 71
Scheme 16.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 71

Stereoselektywna synteze bicyklicznych nukleozydéw 73 oraz 75 zrealizowano
w reakcji winylo-nukleozasad z chiralnymi nitronami 72 i 74. Gléwnymi produktami
byty izomery 73a i 75a, a na proporcje otrzymanych produktéow wplywal zaréwno
rodzaj zastosowanego dipola jak i rodzaj nukleozasady (Schemat 17) [47].
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Qo
o /\B
H;COO0C P A
l}l+
o
72
BnO OBn
BnO “B
ANTE 7
N+ A
I
o
74

B = tymina, uracyl, adenina

Schemat 17.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 73 1 75
Scheme 17.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 73 and 75

Przykltadami usztywnionych konformacyjnie nukleozydéw sg 4-metyleno-
izoksazolidyny 81-83, ktérych konfiguracje udowodniono metodami spektrosko-
powymi ("H NMR, NOE). Mieszanine regioizomerow 78, 79 i 80 (2,6:7:1) uzyskana
w reakgji nitronu 76 z 1-(propa-1,2-dienylo)tyming 77 poddano redukcji za pomoca
borowodorku sodu otrzymujac oczekiwane analogi nukleozydéw (Schemat 18)
[48].

B
CO,Et | B
’[r + H20=C:CH_B A EtOZC B + EtOZC + EtOQCW
Mo O Me/N_o N0 Me’N_o
76 77 Me
78 79 80
B = tymina
jNaBH4 JNaBH4 lNaBH‘;
g i
B W
Ho% /\(g HO
N-O HO _ N-O
Me/ Me/N o Me
81 82 83

Schemat 18. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 81-83
Scheme 18.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 81-83

4-Metylenoizoksazolidyny podstawione przy C-3 i C-5 86 i 87 zostaly otrzy-
mane w jednoetapowej reakcji cykloaddycji nitronu 84 do odpowiednich allenéw 85
(Schemat 19) [49]. Konfiguracje zwigzkow 86 i 87, ktore w zaleznosci od warunkow
reakcji powstawaly w proporcjach od 1:2 do 2:1, udowodniono spektroskopowo.
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B CH,OH
R B H |
i+ c=c=c A R! CH,OH 4+ R! B
O+ *RZ H CHon N-O N-O
R? R?

84 85 86 87
R'=H, CO,Et B = 3-{[2-(trimetylosililo)etoksy]metylo}tymina, N-acetylocytozyna
R?=Me, Bn

Schemat 19. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 86 i 87
Scheme 19.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 86 and 87

W reakgji nitronu 88 z octanem winylu utworzyly sie podstawione przy C-3
5-acetoksyizoksazolidyny 89, ktore przeksztalcono w analogi nukleozydow 90a-d
(Schemat 20) [50]. Zwigzek 90b indukowal proces apoptozy w linii komdrkowe;
Molt-3.

_ TBDMSO, 1. sililowana HO
Me\r’:l,o > 0Ac TBDMSO _rlll"\lllflseg%?sada HO
' t. pok 3 2. TBAF
TBDMSO._AL_oTBDMS  t pok. N R
Me o OAc Me 0 B
88 89 90a-d

B = a) tymina; b) 5-fluorouracyl; ¢) adenina; d) cytozyna
Schemat 20. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 90a-d

Scheme 20.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 90a-d

Znana jest rowniez obszerna grupa analogéw nukleozydéw otrzymywanych
z C-chiralnych nitronéw, pochodnych monosacharydéw (Rys. 4). W zwigzkach
tych fragment izoksazolidynowy stanowi lacznik pomiedzy nukleozasada a reszta
cukrowy [51].

MO OTBDPS OTBDPS Meg:g(
= frees (@]
O\ . O = (o] O\/V\(YB
N4 )VO N-0 O N0
ﬁ»o i Br Bri N-0

[vy)
[vy)

Bn
OR3 OR! ?
R4O\WB M \\/‘\(Y
OR2 N-O
Br TBDMSO B N-O TBDMSO B N-

B = nukleozasada

Rysunek 4. Przyklady izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw zawierajacych fragment monosacharydu
Figure 4. Examples of isoxazolidine nucleoside analogues with monosaccharide moiety
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2.IZOKSAZOLIDYNOWE C-NUKLEOZYDY

Modyfikacja struktury nukleozydu polegajaca na zastapieniu wigzania C-N
miedzy pierscieniem cukrowym i nukleozasadg na nieulegajace hydrolizie wigzanie
C-C prowadzi do powstania C-nukleozydu, ktérego przyktadem jest pseudoury-
dyna (5-f-p-rybofuranozylouracyl) wykryta w strukturze RNA [52]. Izoksazolidy-
nowe analogi pseudourydyny 92 i 93 utworzyty sie w proporcji 1:1 w reakcji nitronu
91 z alkoholem allilowym (Schemat 21) [53].

o H H §
.Bn OH HO () HO 0
HN | \N+ 1. 21 A ‘/ \79 N \ ‘/ \]é
A O~ 2.PdC TN NH NN ANH
0" N HCOOH O-NH O-NH
H 0 0
91 92 93

Schemat 21.  Synteza izoksazolidynowych analogéw pseudourydyny 92 i 93
Scheme 21.  Synthesis of isoxazolidine analogues of pseudouridine 92 and 93

Uzycie nitronéw otrzymanych z podstawionych uracyli 94a-b albo z 5-formylo-
2,4-dimetoksypirymidyny 95 i zastosowanie benzoesanu allilu (Schemat 22) spo-
wodowalo zwigkszenie stereoselektywnosci cykloaddycji na korzys¢ izomeréw cis.
I tak, w przypadku uzycia nitronu 95 uzyskano mieszanine odpowiednich cis:trans
izoksazolidyn w proporcji 1,5:1, a w reakcji z nitronami 94a-b zaobserwowano
utworzenie jedynie §ladowych iloéci izomerdéw trans. Uzyskane cis izoksazolidyny
96a-b nastepnie przeksztalcono w analogi pseudourydyny 96d-e z odbezpieczong
grupa hydroksylowg [54].

Ri< N ,CH CHz-CHCHzOBZ \FO 1. CH,= CHCHZOBZ _CHj
N | N: /I\Ij\ z ] SN
o 2.CH COOH Nal N o
02\171 Ri s % Hco N
Rz
94a-b 96a-c 95
a,d) Ry = H; Ry = CH3(CH,)sCH, jKOH, MeOH/H,O
b.e) Ry = Ry = CH3(CH,)sCH,
¢)Ry=Ry=H

R,
N
HO (0]
I F
N\R
O-N 1
chl

96d-e

Schemat 22.  Synteza analogéw pseudourydyny 96
Scheme 22.  Synthesis of pseudouridine analogues 96

Tiazofuryna (2-f-p-rybofuranozylo-4-karboksyamidotiazol) w warunkach
in vitro wykazuje wlasciwosci przeciwnowotworowe [55]. Izoksazolidynowe analogi
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tiazofuryny otrzymano w reakcji nitronu 35 i akrylonitrylu (Schemat 23), w kto-
rej udalo si¢ wyodrebni¢ gléwny izomer (35,5R)-97. W dalszych etapach w reakcji
z L-cysteing utworzono pierscien tiazolu, w standardowych warunkach z pier§cienia
1,3-dioksolanowego powstata grupa hydroksymetylowa, a z estru — amid 98 [56].

# CONH,
O HO N
_ = \
%o (0] ﬂ» (@) fh,, WCN —— \l,,_ _‘\\QK
O\)\é'\llf A J ﬁ ﬁ S
Bn Bn/N_o > -0
35 (3S,5R)-97 98

Schemat 23. Synteza izoksazolidynowego analogu tiazofuryny 98
Scheme 23.  Synthesis of isoxazolidine analogue of tiazofurine 98

W celu zsyntetyzowania enancjomeru ent-98 wykorzystano akrylonitryl
initron 99 zawierajacy fragment chiralny przylaczony do atomu azotu (Schemat 24)
[56]. Mieszanina poreakcyjna zawierala cztery cykloaddukty (60:30:7:3) z przewaga
izomeru (3R,55)-100. Wykorzystujac przeksztalcenia pokazane na Schemacie 23
zainstalowano pier$cien tiazolowy z grupg amidows, a w ostatnim etapie usunieto
chiralny pomocnik.

OTBDPS TBDPSO
CN
TBDPSO o | -0 o N CONH,
N\O_ Z N (0] — Wé
N -,
< - y S
> O 7 0 HN-O
Pal TBDPSO 04(7
99 (3R,55)-100 ent-98

Schemat 24.  Synteza izoksazolidynowego analogu tiazofuryny ent-98
Scheme 24.  Synthesis of isoxazolidine analogue of tiazofurine ent-98

W syntezie regioizomeru tiazofuryny zawierajacego pierscien tiazolowy
w pozycji 3 wykorzystano nitron 101, ktéry poddano reakeji z sililowa pochodna
(S)-but-3-en-1,2-diolu (Schemat 25) [57]. Pelng diastereoselektywnos¢ cykloaddy-
cji zapewnilo zastosowanie triflatu cynku jako katalizatora i naswietlania mikro-
falowego. Otrzymane izomery cis (3R,55)-102a i (3S,5R)-102b (4:1) zostaly dalej
przeksztalcone w odpowiednie izoksazolidynowe analogi tiazofuryny 103a i 103b.
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CO,Et OH CO,Et CO,Et
: HO N HO N
r\’/\g 1. ~_OTBDMS . o <4§ /‘§
HW/\S HOL @y g’ + HO Sy "Ng
| 2. TBAF, THF O—N\ O—N\
Bn/'ll\O_ Bn Bn
101 102a 102b
1. Nalo, 1. Nalo,
2. NaBH, 2. NaBH,
3. NH3/MeOH 3. NH3/MeOH
CONH, CONH,
He N HO N
\/,,‘(}“\\4 \ /ﬁ
s s
O-N, 0-N
Bn Bn
103a 103b

Schemat 25.  Synteza izoksazolidynowych analogow tiazofuryny 103
Scheme 25.  Synthesis of isoxazolidine analogues of tiazofurine 103

3. IZOKSAZOLIDYNOWE HOMONUKLEOZYDY

Homonukleozydy w swej strukturze posiadaja dodatkowy mostek metylenowy
oddzielajgcy nukleozasade¢ od pierscienia cukrowego. W poréwnaniu z naturalnymi
nukleozydami wykazujg wigkszg odporno$¢ na hydrolityczne dzialanie enzymoéw.
Liczne przyklady homonukleozydéw wykazujacych wiasciwosci przeciwwirusowe
[58, 59] stanowia inspiracje do podjecia prac nad syntezg ich izoksazolidynowych
analogow.

Reakcja nitronu 104 z N-allilo-nukleozasadami 105 prowadzila do utworze-
nia mieszaniny diastereoizomerycznych cykloadduktéw 106 z przewaga izomeréw
cis (cis:trans = 7:1; dla B = adenina; cis:trans = 2:1). Usuniecie grup ochronnych
z wyodrebnionych izomeréw 106 pozwolito na otrzymanie racemicznych analogéw
homonukleozydéw 107 (Schemat 26) [60].

He o TBDPSOH,Ca ™ -
OTBDPS A B TBAF W
O D A, 5.
Me”+ 0~ Me Mg
104 105 106 rac-107

B = tymina, 5-fluorouracyl, N-acetylocytozyna, adenina

Schemat 26. Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydow 107
Scheme 26.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 107

W syntezie enancjomerycznie czystych izoksazolidynowych analogéw homo-
nukleozydéw 109 wykorzystano cykloaddycje chiralnych nitrondéw 60 i 108 zawie-
rajagcych fragmenty pochodnych p-rybozy oraz p-mannozy z dipolarofilami 105
(Schemat 27) [61]. Dla obu nitronéw uzyskano poréwnywalng diastereoselektyw-
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no$¢ otrzymujac w przewadze izomery cis, natomiast wyzsza enancjoselektywnosé
zapewnil nitron 60. Zaden z otrzymanych analogéw 109 nie hamowal namnazania
badanych wiruséw.

HO HO
WB % B
N-O N-O
H H

EtO,C., _H 3R,5S)-109 3R,5R)-109
g + 105 A 5 (3R59) (ORSR)
LNo - 2. LiAIH,

R*"+°0 3. p-TsOH HO HO

60/108 \,, \, .
g N
N-O N-O

<i::>(o H H
(35,55)-109 (35,5R)-109

TBDPSO
O e 9
60 R* = b 108 R* = B = tymina, 5-fluorouracyl

Schemat 27.  Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydéw 109
Scheme 27.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 109

W celu otrzymania bicyklicznych homonukleozydéw 112 i 114, w ktorych
pierscien furanozowy zastgpiono ukladem pirolidyno[1,2-b]izoksazolidynowym
wykorzystano enancjomerycznie czyste nitrony 110 i 113 oraz N-allilo-pirymidyny
111 (Schemat 28) [62] otrzymujac w przewadze izomeryczne izoksazolidyny, odpo-
wiednio: 112 (7:1) i 114 (4:1).

Ot-Bu H H o
\ 0xN._0 A HO o=
P * Y e ~ = /R
WL, EE T
o - R N~g
110 111 112

t-BuQ Ot-Bu

) ’ H o
C—f 0_N__O A HO 4 O:§(\:ji\
+ 2 -
7 Y 2 TFA |.-©/>\/N ~ R
N~g

gr AN HO
113 111 114
R =Me, F

Schemat 28. Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydéw 112 i 114
Scheme 28.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 112 and 114
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W syntezie izoksazolidynowych analogéw homonukleozydéw 118 i 119 (izo-
homonukleozydy) zostaty uzyte nitron 115 i alkohol allilowy z zabezpieczona grupa
hydroksylowg. Z otrzymanej mieszaniny cykloadduktéw wyodrebniono tworzacy
sie w przewadze zwigzek 116, ktdry nastepnie przeksztalcono w jego epimer 117.
W koncowym etapie otrzymane izoksazolidyny 116 i 117 w odpowiednich sekwen-
cjach reakcji przeksztalcono w analogi nukleozydow 118 i 119 (Schemat 29) [63].

.‘\OBz NP e BZQ 'I' HO 'I'
[y —— ' OTHP ———=, i OTHP
7 A N s/ N o/
f ; 0
116 117
115
1. NaOH, MeOH

1. tymina, PPh3, DEAD

2. tymina, PPhs, DEAD 2. MeOH, Amberlist

3. MeOH, Amberlist

(0] o
NH NH
\ J=~o \ <o
N N
N\o N\O
118 119

Schemat 29. Synteza izoksazolidynowych analogéw homonukleozydow 118 i 119
Scheme 29.  Synthesis of isoxazolidine analogues of homonucleosides 118 and 119

4. IZOKSAZOLIDYNOWE PSIKO-NUKLEOZYDY

W poréwnaniu z naturalnymi nukleozydami psiko-nukleozydy (strukturalnie
wywodzace si¢ z oksoheksozy p-psikozy) [64] zawieraja dodatkowy podstawnik
przy anomerycznym atomie wegla. Stanowig one jedna z waznych grup nukleozy-
dow, w ktorej znajduja si¢ zwiazki wykazujace dziatanie przeciwbakteryjne i prze-
ciwwirusowe [65, 66]. Izoksazolidynowe analogi psiko-nukleozydéw 122a i 122b
otrzymano z C-etoksykarbonylo-N-metylonitronu 76 i 2-acetoksyakrylanu etylu
120 w reakgji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, a nastepnie wprowadzono nukleozasady
w warunkach reakcji Vorbriiggena (Schemat 30) [67, 68]. W wyniku redukcji grup
estrowych w izomerach 122a uzyskano pozadane analogi nukleozydéw 123 zawie-
rajace grupy hydroksymetylowe przy C-3 i C-5.
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CO,Et CO,Et
rNCOzEt JL t pok. EtOzCW, EtOZC,,,(Y 2
| + e OAc + ‘OAc
M ,[:LO_ AcO CO,Et /N—O N-O
e Me Me’
76 120 rac-121a rac-121b
sililowana nukleozasada
TMSOTf lub SnClj
HO\ CH,OH CO,Et CO,Et
2 2 2
. NaBH EtO,C:.. ‘ EtO,C /
(YB - (YB + W’B
/N—O /N—O /N—O
Me Me Me
rac-123 rac-122a rac-122b

B = tymina, N-acetylocytozyna, cytozyna, 5-fluorouracyl, adenina

Schemat 30. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 123
Scheme 30.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 123

Zastgpienie nitronu 76 przez nitron 104 doprowadzilo w reakcji z dipolarofilem
120 do znacznego zmniejszenia diastereoselektywnosci cykloaddycji. W kolejnych
przeksztalceniach wprowadzono nukleozasady i zredukowano grupy etoksykarbo-
nylowe otrzymujac analogi nukleozydéw 124a i 124b (Schemat 31) [69].

Hﬁ'ﬁ\ B B
OTBDPS  1.120, t.pok. TBDPSOH,C TBDPSOH,C
| _1.120, tpok. 2 +
N __ 2. sillowana WCHZOH QCHZOH
Me™*+ O nukleozasada Me Me’
108 TMSOTS ©
3. NaBH,4 rac-124a rac-124b

B = tymina, N-acetylocytozyna, adenina

Schemat 31. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 124
Scheme 31.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 124

Enancjoselektywna synteze analogéw psiko-nukleozydéw zrealizowano
w reakcji enancjomerycznie czystego nitronu 42 z alkenem 120. Utworzone trzy
cykloaddukty poddano nastepnie reakcji z sililowanymi nukleozasadami otrzymu-
jac jedynie zwiazki 125 i 126, ktore w standardowych warunkach przeksztalcono
w koncowe analogi 127 i 128 zawierajace grupy HOCH,-C-3 (Schemat 32) [70].
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1. 120, t. pok.
—_—m

st

Jo.
o

N 2. sililowana N-0
AN - nukleozasada -
Me™+ "0 TMSOTF Meé
42 125
B = tymina, 5-fluorouracyl, N-acetylocytozyna
HO\ CO,Et
Ii,, 2
Vg
/N—O
Me
127

Schemat 32. Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 127 i 128

Scheme 32.

Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 127 and 128

1. p-TsOH
2. NaIO4
3. NaBH4

HO
WCOZEt
N-0 B
Mé
128

Niedawno zostala opisana synteza enancjomerycznie czystych analogéw psiko-
nukleozyddw 133 i 134 zawierajacych grupe fenylowa przy C-3 wychodzac z nitronu
129 i 2-fenylotioakrylanu metylu 130 (Schemat 33), ktére okazaty si¢ nieaktywne
w stosunku do wybranych DNA- i RNA-wirusow [71].

H. _Ph Ph SPh Ph B
T HS . H OH
me Mo N-0 "2 N-0
Me 1. sililowana Me
129 1. In(OTf)3, MW, A 131 nukleozasada, 133
+ 2. KOH, MeOH + NBS +
3. R*-OH, DCC, DMAP H COR" 2. K,CO3, MeOH H 5
PhaC 2 3. Red-Al Phac
d H
SPh ~Y0
PhS CO,Me /N—O /N—O
Me Me
130 132 134
Me
Me o B = tymina, 5-fluorouracyl
R* =
N (0}
Ph

Schemat 33.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 133 i 134

Scheme 33.

Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 133 and 134



[ZOKSAZOLIDYNOWE ANALOGI NUKLEOZYDOW 1065

5. FOSFONIANOWE POCHODNE NUKLEOZYDOW
IZOKSAZOLIDYNOWYCH

Aktywnos¢ biologiczna analogéw nukleozyddw o wlasciwosciach przeciwwiru-
sowych zalezy miedzy innymi od efektywnosci przeksztalcania ich przez wewnatrz-
komorkowe kinazy do form aktywnych - di- i trifosforanow. Wprowadzenie w miej-
sce grupy hydroksylowej funkcji fosfonianowej umozliwia dostarczenie nukleozydu
juz w formie nasladujacej monofosforan. Dzieki temu pominiety zostaje pierwszy
etap fosforylacji, ktory jest najmniej wydajny. Dodatkowo przewaga fosfonianéw
nad fosforanami polega na lepszej penetracji do komérek oraz odpornosci na dzia-
tanie fosfataz dzieki obecnosci wigzania C-P [15].

Pierwsze izoksazolidynowe analogi nukleozydéw zawierajgce ugrupowanie
fosfonianowe zostaly zsyntetyzowane w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu
135 do octanu winylu. Utworzone w ten sposob 5-acetoksyizoksazolidyny 136 i 137
przeksztalcono w reakgji z sililowanymi nukleozasadami w mieszaning anomeréw
B ia«, odpowiednio 138 i 139 (Schemat 34) [72, 73].

(EtO),0P (EtO),OR
WOAC \\WB
N-O N-O
Me Me
H -136 sililowana rac-138a-f
(EtO)zOP/‘\“‘“/ + l A :_ac nukleozasada .
Me” y o OAc TMSOTf
e (EtO),0P (Et0),0P
135 %.\\OAC \\(}‘\\B
N-O N-O
Me Me

rac-137 rac-139a-f
B = a) tymina; b) 5-fluorouracyl; ¢) cytozyna; d) 5-bromouracyl; e) adenina; f) N-acetylocytozyna

Schemat 34.  Synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 138 i 139
Scheme 34.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 138 and 139

Wyzsze wydajnosci zwigzkéw 138 i 139 uzyskano wychodzac z C-(tert-
butylodifenylosililoksy)-N-metylonitronu 104. W reakgji z octanem winylu, a nas-
tepnie z sililowanymi nukleozasadami otrzymano mieszanine produktéw 140 i 141
w stosunku 7:3, ktore kolejno przeksztalcono w fosfoniany, odpowiednio 138a-e
i 139a-e (Schemat 35) [73]. Badania biologiczne izoksazolidyn 138a-c,e potwier-
dzily wysoka aktywnos$¢ przeciwwirusowa przy bardzo matlej cytotoksycznosci.
Hamowaly one odwrotng transkryptaze przy nizszym stezeniu niz zidowudyna
oraz zapobiegaly zainfekowaniu komorek krwi obwodowej przez wirusa HTLV-1
(73, 74].
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TBDPSO (EtO),OP

B \\WB
/N—O /N—O
Me Me
-140 1. TBAF rac-138a-e
H - OAG rac
oTeDPS L —/ A . 2TSOLEN .
_N_ __ 2. sililowana 3. (EtO)sP
Me”+ O nukleozasada TBDPSO (EtO),0R
TMSOTf
104 %“‘B B
/N—O /N—O
Me Me
rac-141 rac-139a-e

Schemat 35. Alternatywna synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 138 i 139
Scheme 35.  Alternative synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 138 and 139

W sposéb podobny do przedstawionego na Schemacie 34 wychodzac z C-2-
(dietoksyfosforylo)etylo-N-metylonitronu 142 otrzymano analogi fosfonianowe
143 i 144 zawierajace mostek etylenowy pomiedzy atomem fosforu a pierscieniem
izoksazolidynowym (Schemat 36) [75]. Ostatni etap syntezy przebiegal z najwyzsza
diastereoselektywnoscig dla pochodnej N-acetylocytozyny (143a-b:144a-b = 7:3;
143c:144c¢ = 9:1).

£0),0p | oA (EtO),0P (EtO),0P
t 2 C
1. —/
\/"’\q']\ll/ =/ A \LW M"‘B
AN S- " /N—O

2 sillowana
Me”+ O nukleozasada
TMSOTf

142 rac-143a-d rac-144a-d
B = a) tymina; b) 5-fluorouracyl; ¢) N-acetylocytozyna; d) cytozyna

Schemat 36. Alternatywna synteza izoksazolidynowych analogéw nukleozydow 143 i 144
Scheme 36.  Alternative synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 143 and 144

Zrealizowanie syntezy nitronu 145 [76] pozwolilo na opracowanie warun-
kow otrzymywania izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw 146a-b i 147a-b
z ugrupowaniem dietoksyfosforylowym bezposrednio przytagczonym do pierScienia
(Schemat 37). Wykorzystano tu jednoetapowa reakcje cykloaddycji nitronu 145 do
1-winylotyminy i 1-winylo-5-fluorouracylu oraz dwuetapowa sekwencje z uzyciem
octanu winylu, a nastepnie sililowanych nukleozasad. W syntezie dwuetapowe;j
prowadzonej w temperaturze pokojowej w mieszaninie poreakcyjnej przewazaly
analogi nukleozydéw o konfiguracji § 146a-b (a:f3 = 2:3), natomiast w reakcji jed-
noetapowej w nadmiarze (5:1) powstaly analogi o konfiguracji a 147a-b. Nukleo-
zydy o konfiguracji cis 146a-b hamowaly odwrotng transkryptaze wirusow AMV
i HIV w stopniu poréwnywalnym do tenofowiru i w znacznie wyzszym stopniu niz
zidowudyna. Jednocze$nie zwiazki te (146 i 147) wykazywaly duzo nizsza cytotok-
syczno$¢ w poréwnaniu z zidowudyna [77].
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o. H o. H
N N
(EtO)ZOPTH — (EtO) opwz:/fo (EtO) OP% UO
2 — + 2 1 N
N-0 R N-0 R
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Me”+ O
1. 008 Me Me
145 2. sililowana tymina
lub 5-fluorouracyl - -]
TMSOTS 146a-b 147a-b
R =a)Me; b)F

Schemat 37. Synteza fosfonianowych analogéw nukleozydow 146 i 147
Scheme 37.  Synthesis of isoxazolidine analogues of nucleosides 146 and 147

PODSUMOWANIE

Yagodne warunki reakeji 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu do odpowied-
niego alkenu powodujg, ze w jednym etapie otrzyma¢ mozna zréznicowane struk-
turalnie podstawione izoksazolidyny. Pochodne izoksazolidyny znajdujg liczne
zastosowania jako substraty w syntezie biologicznie czynnych 1,3-aminoalkoholi,
B-laktaméw, aminocukréw, alkaloidow czy modyfikowanych nukleozyddw. Projek-
towanie i synteza izoksazolidyn jako analogéw nukleozyddéw i nukleotydéw opiera
sie na idei zastapienia pierscienia furanozydowego przez fragment izoksazolidy-
nowy, co prowadzi do istotnych zmian konformacyjnych, a w konsekwencji daje
szanse na uzyskanie nowych zwiazkéw o potencjalnej aktywnosci biologicznej.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono dotychczasowe osiagniecia w syntezie
biologicznie aktywnych izoksazolidynowych analogéw nukleozydéw podsumowu-
jac zrealizowane do tej pory kierunki modyfikacji struktury izoksazolidyny. Wyso-
kie aktywnosci biologiczne tego typu ukladéw oraz bardzo mala cytotoksycznos¢
w stosunku do komérek zdrowych zache¢cajg do poszukiwania nowych, potencjal-
nych lekéw opartych na szkielecie izoksazolidyny.
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ABSTRACT

This review presents most of the literature data about imidazo[4,5-b]pyridine
derivatives and their biological activity. The main goal of this paper is to present
various methods for the preparation of imidazo[4,5-b]pyridine analogues.

There are some drugs, imidazo[4,5-b]pyridine derivatives, registered in the
world, which exhibit diverse pharmacological activities. Noberastine [4] represent
antihistaminic II generation drug with selective activity to H1 receptors. Tenato-
prazole [5] is a novel proton pump inhibitor with a prolonged plasma half-life which
possesses antiulcer activity. Sulmazole [3] is a new cardiotonic agent, an Al adeno-
sine receptor antagonist.

Based on the review of the chemical literature, derivatives of imidazole[4,5-b]
pyridine showed a multipharmacological effects. Presented compounds exhibit
anticancer [14, 17, 19], antidepressant [44, 45], cardiotonic, anticoagulant [37] acti-
vities. Some of them can be used in the treatment of heart diseases [3]. There were
also described derivatives of imidazo[4,5-b]pyridine with the potential use in the
treatment of diabetes [48], hypertension and hyperlipidemia. Some chemical com-
pounds which contain in their structure the imidazo[4,5-b]pyridine system inhibit
neurodegeneration [34, 38] and can be used in the treatment of neurodegenerative
disorders eg. Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease or multiple sclerosis. In addi-
tion, some of the imidazo[4,5-b]pyridine possess antivirial [40-42], antimicrobial
and cytotoxic activities.

Keywords: imidazo[4,5-b]pyridine derivatives, biological activity, synthesis, struc-
tures

Stowa kluczowe: pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny, aktywno$¢ biologiczna, syn-
tezy, struktury
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BRAF

cAMP

H'/K'-ATPaza

ADA

RNR

DNA

HSP
MAPK

GSK 3

CCR5

HIV

AIDS

CRH
TXA

2

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

kinaza serynowo-treoninowa RAF (ang. serine/thre-
onine-protein kinase B-Raf)

3’5’-cykliczny adenozynomonofosforan (ang. 3™-5-cyclic
adenosine monophosphate)

wodorowo/potasowa ATP-aza (ang. hydrogen potas-
sium ATPase)

deaminaza adenozynowa (ang. adenosine deaminase
activity)

reduktaza rybonukleotydowa (ang. ribonucleotide
reductase)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

biatko szoku cieplnego (ang. heat shock protein)
kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen-acti-
vated protein kinases)

kinaza syntazy glikogenu-3 (ang. glycogen synthase
kinase 3)

receptor C-C chemokin typu 5, (ang. C-C chemokine
receptor type 5)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

zespol nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired
immune deficiency syndrome)

kortykoliberyna (ang. corticotropin-releasing hormone)
tromboksan A2 (ang. thromboxane A2)
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WPROWADZENIE

Aktualnie na $wiecie zarejestrowanych jest kilka lekéw o réznorodnym dzia-
taniu farmakologicznym, zawierajacych w swej strukturze ukfad imidazo[4,5-b]
pirydyny, a syntezy chemiczne i aktywno$¢ biologiczna pochodnych tego uktadu sg
przedmiotem publikacji naukowcéw z wielu o$rodkéw badawczych.

Prace nad poszukiwaniem nowych lekéw polegajg na modyfikacji znanych
struktur chemicznych, syntezie nowych zwigzkéw chemicznych, jak i na poszukiwa-
niu nowych mechanizmoéw fizjologicznych, w ktére moglyby ingerowac potencjalne

leki.
H
R I+
L
(I
1

Rysunek 1
Figure 1

Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny, podstawione lub policykliczne, wykazuja
roznorodng aktywno$¢ biologiczna:

o przeciwwrzodowg

e Pprzeciwnowotworowg

« antyneurodegeneracyjna

« hipotensyjng

 przeciwbakteryjng i przeciwgruzlicza

o przeciwzapalng

o przeciwbdlows.

Ze wzgledu na duza liczbe publikacji, dotyczacych syntezy i aktywnosci biolo-
gicznej pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny w tej czeéci pracy zostang omowione
zwigzki wykazujgce aktywno$¢ przeciwwrzodows, przeciwnowotworows in vitro,
antyneurodegeneracyjna.

1. LEKI ZAWIERAJACE W SWOJE]J STRUKTURZE UKLAD
IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY

2-[(2-Metoksy-4-metylosulfinylo)-fenylo]-1H-imidazo[4,5-b] pirydyna - Sulma-
zol - jest lekiem kardiotonicznym. Nalezy do inhibitoréw fosfodiesterazy cyklicz-
nego adenozyno-monofosforanu (cAMP), jak réwniez jest kompetycyjnym anta-
gonistg receptoréow adenozynowych Al [1]. Taki mechanizm dzialania sulmazolu,
powodujacy zwickszenie stezenia jondw wapnia w komoérkach miesnia sercowego
prowadzi do wzrostu sity skurczu serca. Lek ma wiec dziatanie inotropowe dodatnie
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[2]. Sulmazol byt przewidywany jako lek zastepczy dla digoksyny w leczeniu niewy-
dolnosci serca [3].

ZH
P, 3
o
8]
| o R & Sulmazol
Y
N CHy
H
Rysunek 2
Figure 2

Noberastyna - 3-(5-metylo-2-furylometylo)-2-(4-piperydyloimino)-imidazol-
[4,5-b]pirydyna jest antagonista receptoréw histaminowych H1 [4]. Moze by¢ stoso-
wana w zwalczaniu miejscowych objawdw alergicznych. W badaniach klinicznych
noberastyna wykazala dobre efekty w leczeniu kataru siennego.

D
N O ) Q

Rysunek 3
Figure 3

Noberastyna

2-[2-(4-Metoksy-3,5-dimetylo)pirydynylometylsulfinylo]-5-metoksyimidazo-
[4,5-b]pirydyna — Tenatoprazol - jest inhibitorem pompy protonowej [5]. Syn-
teza i mechanizm dzialania farmakolgicznego zostanie omdwiony ponizej, razem
z innymi zwigzkami o aktywno$ci przeciwwrzodowe;j.

HsC OCHz

h‘“& H /,»'_'-\/1 \‘ CH
T =
HaCO i N 0

Rysunek 4
Figure 4

3

Tenatoprazol
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2. POCHODNE IMIDAZO[4,5-)]PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
PRZECIWWRZODOWEJ

Jednym z gltéwnych czynnikdéw sprzyjajacych rozwojowi choroby wrzodo-
wej jest zakazenie wywolane przez bakterie Helicobacter pylori, ktora jest aktywna
w $rodowisku kwasnym. Najczesciej stosowang grupa preparatow w terapii wielu
choréb wrzodowych sg nieodwracalne inhibitory pompy protonowej. Mechanizm
ich dzialania polega na hamowaniu H'/K'-ATPazy przez kowalencyjne wigza-
nie reszty cysteinowej tego enzymu [6], co powoduje zmniejszenie wydzielanie
do $wiatla zotagdka jondéw wodorowych. Jednym z cze$ciej stosowanych lekdw jest

Omeprazol.
o]
=N N
H A

H4CO . CH;

Omeprazol

Rysunek 5
Figure 5

Tenatoprazol - azaanalog omeprazolu, otrzymany przez Matsuishi i in. [5]
wykazuje 2-4-krotnie skuteczniejsze dzialanie dlugoterminowe.

Badania: przedkliniczne in vitro, na zwierzetach oraz kliniczne przeprowa-
dzone na zdrowych ochotnikach potwierdzily, ze Tenatoprazol ma dluzszy okres
poltrwania, od stosowanych juz inhibitoréw H'/K"-ATPazy. Dzigki temu wydiuza
sie jego antysekrecyjna aktywno$¢, zmniejsza si¢ wydzielanie kwasu solnego a pod-
wyzszenie pH w zoladku zaobserwowano réwniez w godzinach nocnych [7].
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- NaEIH /I\ S —"r
clm TH j P

f 7504k
HaCo HH=z z

OGHy
HaC OCHy
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’(I /(\/[)_SH KDHE:EAH /CE”))_S
CHCE HaC
Hat OCHy

m IZI'BA CHCE >t§7
TRoac,0-5 ¢ s /(I >_§\
HaCO

=
Tenatoprazol

Schemat 1
Scheme 1
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Synteze¢ tenatoprazolu ,,one-pot” przedstawil w swojej pracy Sripathi i in. [8].
Reakcje prowadzono w wodzie, zgodnie z zasadami zielonej chemii. Otrzymano
produkt z duzg wydajnoscia i o wysokiej czystosci.

Mimo wprowadzenia do lecznictwa Omeprazolu i Tenatoprazolu w wielu
os$rodkach badawczych, nadal prowadzone sg prace nad poszukiwaniem nowych
zwiazkow - inhibitoréw pompy protonowej, pozbawionych niepozadanych dzia-
tan ubocznych. Syntezy polegaja na modyfikacji struktury chemicznej tenatopra-
zolu, gléwnie na zamianie podstawnikéw w pozycji 2, lub otrzymywaniu zwigzkéw
policyklicznych.

Zamiana podstawnika metoksylowego w pozycji 4 pierscienia pirydynowego
w Tenatoprazolu, na ugrupowanie 3-metoksypropoksylowe, doprowadzila do
otrzymania Pymeprazolu, leku o dobrej biodostepnosci po podaniu doustnym [6].
Charakteryzowat sie znaczna aktywno$cia hamujacg H'/K'-ATPaze, jednak w bada-
niach in vitro byl bardziej toksyczny niz Omeprazol.

O HC 0 0
/@[N\: g - W \CHQ
NN W § )
H iy

V4

M Pymeprazol

H,CO

Rysunek 6
Figure 6

Piras i in. [9] opisali synteze szeregu 2-arylometylo-sulfinylopochodnych imi-
dazo[4,5-b]pirydyny 12 a-c o takim samym mechanizmie dzialania jak Omeprazol.

H A
N S E;)\ H
(=« e O s, K (54
= o R EH v == /[ =
W e W 2 B[] N r{>_ N
]

10ac 11ac

12ac
R= ==
@DCH, —O—DCHJ
N—N
OCHy
a b c

Schemat 2
Scheme 2

Z serii otrzymanych przez Zimmermana i in. [10] zwigzkoéw najwyzszg aktyw-
no$¢ antysekrecyjng, przy dobrym profilu farmakokinetycznym, wykazywata
5-metoksy-2-[(3-chloro-4-morfolino-pirydyn-2-ylo)metylosulfinylo]-3H-imi-
dazo[4,5-b]pirydyna (13). Podobne dzialanie wykazywala benzylopiperazynowa
pochodna 14, opisana przez Jansena [11].
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Rysunek 7
Figure 7

HaCO

2-Dimetyloamino-4,5-dihydrotiazolo[4,5:3,4]pirydo[1,2-a]pirydo[3,2-d]
imidazol (15), opisany przez Yoo i in. [12], w przeprowadzonych testach biolo-
gicznych wykazywal wyzsze powinowactwo do H'/K'-ATPazy niz Omeprazol sto-
sowany jako zwigzek referencyjny. Wzmacnial réwniez czynniki obronne ukfadu
pokarmowego.

CH;
/
s ™ ] ]
R
@Nﬁj “eh,
15

Rysunek 8
Figure 8

3. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
PRZECIWNOWOTWOROWE]

Pochodne imidazol[4,5-b]pirydyny ze wzgledu na podobienstwo strukturalne
do puryn, moga by¢ ich antymetabolitami. Antymetabolity wbudowuja si¢ w miej-
sce jednostek budulcowych - puryn, niezbednych do prawidtowego funkcjonowa-
nia komorek [13]. Gwaltownie rosngca tkanka nowotworowa, pobiera wigcej anty-
metabolitu i dlatego w wigkszym stopniu zostaje uszkodzona.

Graboyes i Day [14] otrzymali szereg pochodnych 16a-e imidazo[4,5-b]piry-
dyny o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro.
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Rysunek 9
Figure 9

Z serii nukleozydow dzialajgcych jako antymetabolity puryn, najwyzszg aktyw-
nos¢ wykazywata 7-chloro-1-(2-acetoksymetylo-3,5-diacetoksy-B-p-rybofurano-
zylo)-1H-imidazo[4,5-b]pirydyna (19) otrzymana przez Itoh i in. [15].
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Schemat 3
Scheme 3

Kinazy Aurora to grupa serynowo-treoninowych enzymdéw odpowiedzialnych
za kontrole procesu mitozy i mejozy w komorkach ssakéw. Aktualnie zidentyfi-
kowano trzy rodzaje enzyméw Aurora: A, B i C. Kinazy te ze wzgledu na muta-
cj¢ komorek zmienionych nowotworowo, s3 nadprodukowane w wielu rodzajach
nowotwordw np.: piersi, jajnika, okreznicy czy jader. Stwierdzono, ze hamowanie
aktywnos$ci wymienionych wyzej kinaz powoduje zaburzenie tworzenia si¢ wrze-
ciona podzialowego, co w konsekwencji moze by¢ wykorzystane w terapii nowo-
tworowej [16].

Inhibitorem kinaz Aurora, wykazujacym najwyzsza zdolno$¢ hamowania pro-
liferacji komorek raka jelita grubego in vitro byt zwiazek 22, zsyntezowany i przeba-
dany przez Bavetsias i in. [17].
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Schemat 4
Scheme 4

Taka samg aktywno$¢ biologiczng wykazywal takze zwigzek 23, ktory charak-
teryzowat sie wysoka biodostepnoscia po podaniu per os (doustnie). W badaniach
in vivo hamowal wzrost komorek raka okreznicy przy braku toksycznosci, defi-
niowanej przez spadek masy ciala [18]. Oprdcz dzialania przeciwnowotworowego,
wykazywal malg aktywno$¢ hamujaca wobec cytochromu P-450.

CHy

]
B il

M

)
T e

23

Rysunek 10
Figure 10

Deaminaza adenozynowa (ADA) jest enzymem Kkatalizujacym przemiane
adenozyny do inozyny. Pelni istotng role w réznicowaniu i dojrzewaniu komoérek
uktadu limfatycznego. Hamowanie aktywnosci tego enzymu moze by¢ wykorzysty-
wane w leczeniu bialaczek i chtonniakéw. Inhibitorami deaminazy adenozynowej
sg zmodyfikowane nukleozydy: 1-deazaadenozyna czyli 3-f-p-rybofuranozylo-7-
amino-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna (24a) [19] oraz pochodne 24 b-e [20].
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Rysunek 11
Figure 11

Reduktaza rybonukleotydowa (RNR) jest enzymem, z grupy redukaz, ktéry
bierze udzial w syntezie deoksyrybonukleotydéw, redukujac difosforany nukleozy-
dow. Ze wzgledu na jej wysoka aktywnos$¢ w komdrkach nowotworowych jest atrak-
cyjnym celem chemioterapii. Enzym ten wykazuje silne oddzialywanie na czynniki
WZrostu nowotworu.

Obecno$¢ ugrupowan tiosemikarbazydowych w pozycji 2 czasteczek imidazo-
[4,5-b]pirydyny warunkuje, wedlug Mylonasa i Mammalisa [21], wysoka aktywno$¢
przeciwnowotworowg zwigzkow 27a-h. ZwiazKki te sg inhibitorami reduktazy rybo-
nukleotydowej. Wykazujg one pewng specyficzno$¢, na przyktad 27g hamowala
rozrost komorek czerniaka, pochodna 27e raka jajnika.
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Scheme 5
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Temple i in. [22] otrzymali zwigzek 28 o potencjalnym dzialaniu przeciw-
nowotworowym.

MHCH(C gHg)o

L0

EtOCOHN

28

Rysunek 12
Figure 12

Blokerem podzialu DNA komdrek nowotworowych byla 5-(4-metylo-1-
piperazynylo)-2-[(2-chlorometylo-1-metylo-4,7-dimetoksybenzimidazoilo)]-imi-
dazo[4,5-b]pirydyna (35), otrzymana przez Singh i Lown [23], bedaca azaanalogiem
barwnika fluorescencyjnego HOECHST 33258 (2’-(4-hydroksyfenyleno)-5-(4-
metylo-1-piperazynylo)-2,5’-bis-1 H-benzimidazol).

HOECHST 33258

Rysunek 13
Figure 13



1084

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

OCHa OcH g,
g {
H (I:H 0,0 T
Ll % >—\ i -
H aH COOCH CH*' ] CO0CH
OCHa S
29 3
0CH 0CH
JEH! 2 3-diamine-&- P &
Snlly B (d-metylo- 1-pipers wido pindyna
ClaCHOCH H | —— rirobenzen 5 'I h::\" f__\“‘-hr{"CHz
f COOCH |/\ N M H e
M
] 0CHs mC,N\) HaCO
32 % HaCOOC
OCHa
err M
HalH M A5 CHa
R st L™ e
b= 0T HM 40 |/\ N H H " =g
.-"N\) HaC o
HaC
34 HO
0CHa
o
g %t
. ——
|/\N W N —
H =
H;u:”N\/I Hat M
35 5]
Schemat 6
Scheme 6

Ci sami autorzy, kontynuujac syntezy i testy antyproliferacyjne in vitro, uzyskali
nastepny azaanalog barwnika fluorescencyjnego HOECHST 33258 - zwigzek 36
ktory wykazal powinowactwo do wewnatrzkomorkowego DNA [24].

in[“%

JJH cho

OCH 5

Ha

OCH 5
36

Rysunek 14
Figure 14

Liszkiewicz 1 in. [25] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny
dzialaniu antyproliferacyjnym in vitro wobec komorek raka piersi, a najwyzsza
aktywno$¢ wykazywaty pochodne 38 a i b.
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Kontynuujac syntezy Liszkiewicz i in. [26] w wyniku konwersji ukladu tetrahy-
dropirydo([2,3-b][1,4]diazepiny 40 otrzymaty 3-(1-(p-chlorofenyleno)-2-(5-fenylo-
1H-pirazol-3-ylo)-etylo)-1,3-dihydroimidazol[4,5-b] pirydyn-2-on (41). W bada-
niach in vitro wykazywal on aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec ludzkich komorek
nowotworowych: biataczki (HL-60), gruczolaka odbytnicy (SW-707), raka pecherza
moczowego (HCV-295), migsaka macicy (MES-SA) i raka watroby (HepG2).
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Schemat 8
Scheme 8

Wiasciwosci cytotoksyczne in vitro i przeciwbakteryjne wobec Staphylococcus
aureus i Staphylococcus epidermidis wykazywala seria 2-(3-H-imidazo[3,4-b]piry-
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dyn-2-ylo)akrylonitryli 43 a-c otrzymana przez Saczewskiego i in. [27]. W testach
in vitro zwigzki te powodowaly zaburzenia podzialu komoérek rakowych w fazach
GO0/G1 oraz G2/M.

Sy M h CN
N H O i H B
42

43 a-c

a b c

Schemat 9
Scheme 9

Biatko HSP90 nalezy do rodziny czasteczek opiekunczych o wlasciwosciach
antyapoptotycznych. W warunkach fizjologicznych indukcja bialek HSP nastepuje
w odpowiedzi na zaistniale czynniki stresowe: temperature, podwyzszone stezenie
jonow metali ciezkich, trucizny metaboliczne, wirusy czy bakterie [28]. W komor-
kach nowotworowych wystepuje nadekspresja biatka HSP 90. Inhibitory ATP-azy
HSP90 indukuja proces apoptozy w komérkach rakowych, co powoduje utrate nie-
$miertelnosci tych komorek.

Pochodna imidazo[4,5-b]pirydyny 44 jest inhibitorem ATP-azy bialka szoku
termicznego (HSP90) [29].

N

P}”\\ * %N

44

MH

Rysunek 15
Figure 15
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Zespol chorwackich badaczy [30] opublikowal prace dotyczaca aktywnosci
biologicznej pochodnych imidazo([4,5-b]pirydyny. Testy in vitro potwierdzily silne
dziatanie cytostatyczne in vitro na ludzkich komérkach nowotworowych, w sposéb
zalezny od dawki. Zwiazki 47a-b indukowaly apoptoze komorki, poprzez wigzanie
sie z czasteczkg DNA.
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Schemat 10
Scheme 10

Kinaza BRAF jest zmutowang kinazg serynowo-treoninowa RAF, ktéra pow-
staje wskutek mutacji polegajacej na zamianie waliny w pozycji 600 na kwas gluta-
minowy. Ta zamiana powoduje 500-krotny wzrost aktywnosci kinazy. Kinaza BRAF
wchodzi w skiad szlaku sygnalowego MAPK, ktéry uczestniczy w regulacji wzrostu
i réznicowania komorek oraz ich proliferacji w odpowiedzi na bodzce zewngtrzne
[31]. Czerniak, rak jajnika, tarczycy i jelita grubego charakteryzuja si¢ nadekspresja
kinazy BRAF. Nowotwory te sa oporne na powszechnie stosowane leki cytotok-
syczne i bardzo szybko dajg przerzuty do innych tkanek.

Inhibitorem BRAF sg pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny 53a-c [32].
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Scheme 11

4. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
ANTYNEURODEGENERACY]JNE]

Do chordb neurodegeneracyjnych zalicza si¢, miedzy innymi choroby: Parkin-
sona, Alzheimera, plasawice Huntingtona oraz stwardnienie rozsiane. Charakte-
ryzujg si¢ one postepujacym obumieraniem neuronéw w okreslonych obszarach
mozgu, co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia réwnowagi biochemicznej
w ukladzie nerwowym.

Adenozyna jest neuroprzekaznikiem hamujacym aktywno$¢ neuronalng. Wiaze
si¢ z czterema podtypami receptoréw adenozynowych: A, A,,, A i A.. Receptory
A,,, znajdujace sie w prazkowiu (cze$¢ kresomodzgowia), modelu]q, aktywno$¢ neu-
rondéw dopaminergicznych [33]. Ich uszkodzenie powoduje niedoczynnos¢ ukladu
dopaminergicznego i rozwdj choroby Parkinsona. Antagonisci receptora A,, powo-
dujg wzrost aktywnos$ci neurondéw dopaminergicznych, poprzez hamowanie wpltywu
adenozyny.
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Inhibitorami receptoré6w adenozynowych A , byly zwigzki 59a-c, otrzy-
mane McGuinness i in. [34]. Moga one by¢ wykorzystane w leczeniu choroby
Parkinsona.
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Scheme 12

Nieneuronalne komdrki mikroglejowe o wlasciwosciach immunologicznych,
uczestniczg w utrzymaniu homeostazy ukladu nerwowego. Uszkodzenie mézgu lub
infekcja moze doprowadzi¢ do nadmiernego pobudzenia mikrogleju a przez to do
uruchomienia postepujacego procesu neurodegeneracji [35].

Pochodna imidazo[4,5-b]pirydyny 60 (KR-31360) hamuje nadaktywny
mikroglej, poprzez zmniejszenie wydzielania mezoglejowego tlenku azotu i czyn-
nikéw prozapalnych (tj. TNF-a, IL-1f) [36]. Zwigzek ten dziatal neuroprotekcyj-
nie w modelu neurozapalnym in vivo i, wedlug autoréw, ma szanse by¢ stosowany
w leczeniu choréb neurozapalnych.
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Rysunek 16
Figure 16

Kinaza syntazy glikogenu-3 (GSK 3), nalezaca do grupy kinaz serynowo-treo-
ninowych, odpowiada za fosforylacje bialek m.in. biatka tau czy dehydrogenazy
pirogronianowej [37]. Zmiany aktywnosci GSK-3 obserwuje si¢ w chorobie Alzhe-
imera, a ostatnie wyniki badan wskazujg na jej znaczenie w chorobie Parkinsona.
Zwigkszona aktywno$¢ GSK 3 prowadzi do powstania hiperfosforylowanego biatka
tau, ktdre tworzy wewnatrz neuronéw agregaty (splatki neurofibrylarne), przyspie-
szajace obumieranie neuronow.

Zdolno$¢hamowaniakinazysyntazyglikogenu3posiada7-(3-metoksyfenyleno)-
2-(4-((4-metylopiperazyn-1-ylo)sulfonylo)-fenyleno)-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna
(61), otrzymana przez Arvidssona i in. [38].
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Rysunek 17

Figure 17
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5. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O ROZNEJ AKTYWNOSCI
BIOLOGICZNE]J

Wysoka aktywnoé¢ przeciwgrzybicza wykazywal zwigzek 62, otrzymany przez

Giraudona i in. [39].
CIpNO,S
I\/E B

Rysunek 18
Figure 18

Zwigzki policykliczne, pochodne 3,4-dihydroimidazo[4,5-b]pirydyn-5-onéw
67 [40], wykazywaly w badaniach in vitro i in vivo aktywno$¢ przeciw wirusowi
HIV. Hamowaly one odwrotng transkryptaze zmutowanych szczepdw wirusa HIV
opornych na leki antyretrowirusowe.
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Antagonistg receptora CCR5 byta pochodna 68 otrzymana przez Kima i in.
[41]. Receptor CCR5 jest koreceptorem koniecznym do fuzji wirusa do komorki.
W badaniach genetycznych wykryto, ze osoby z mutacja genu kodujacego CCR5,
powodujaca zmniejszenie wystepowania tego receptora na powierzchni komdorek,
s3 wysoce oporne na infekcje wywotane wirusem HIV-1, a zainfekowani wykazuja
znaczne opoOznienie rozwoju AIDS.
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Rysunek 19
Figure 19

Najwyzsza aktywno$¢ przeciw wirusowi cytomegalii, wirusowi Herpes sim-
plex oraz wirusowi pélpasca wykazal zwigzek 69, otrzymany przez Cundy i in.
[42]. Odczyn zapalny wywolany przez miejscowe lub uogdlnione zakazenie wiru-
sami cytomegalii lub opryszczki moze by¢ czgdciowo odpowiedzialny za powstawa-
nie miazdzycy.
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69
Rysunek 20
Figure 20

Arvanitis i in. [43] zsyntezowali seri¢ pochodnych 70a-c o potencjalnym dzia-
faniu anksjolitycznym (przeciwlekowym). Ich mechanizm dziatania polegal na
blokowaniu dziatania kortykoliberyny (CRH). Hormon ten wzmaga wydzielanie
kortykotropiny przysadkowej i kortyzolu w nadnerczach. Hamowanie aktywno$ci
CRH moze prowadzi¢ do ttumienia leku i objawow depresji [44].
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Rysunek 21

Figure 21

Dzialanie przeciwpsychotyczne wykazal zwigzek 70 otrzymany przez Zhanga

iin. [45].
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Rysunek 22
Figure 22

Aktywno$ci przeciwalergiczng i przeciwhistaminowa wykazywala 3-etoksy-
etylo-2-N,N-dimetyloaminometyloimidazo[4,5-b]pirydyna (72), ktérg opatento-
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Rysunek 23
Figure 23

wali Giani i in. [46].

Dzialanie antyagregacyjne plytek krwi wykazuje zwiazek 73 [37]. Jest anta-
gonista receptora tromboksanu (TXA,) [47]. TXA, jest jednym z gléwnych meta-
bolitéw powstajacych w kaskadzie przemian kwasu arachidonowego. Jego dzialanie
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polega na kurczeniu migsni gladkich naczyn krwionosnych i wplywie na agregacje
trombocytow.

COOH
C1 N

Rysunek 24
Figure 24

Japoniscy naukowcy [48] otrzymali 5-[4-(5-metoksy-3-metylo-3H-imidazo-
[4,5-b]pirydyn-2-ylometoksy)benzylo]-tiazolidyn-2,4-dion (74), analog leku prze-
ciwcukrzycowego — Rosiglitazonu. W badanich odznaczal si¢ dobra dostepnoscia
biologiczng i aktywnoscig hipoglikemiczng po podaniu per os, przy braku dzialan
niepozadanych.

O o T

Roxiglitezon 74
Rysunek 25
Figure 25
PODSUMOWANIE

Na $wiecie zarejestrowano kilka lekéw o réznorodnym dziataniu farmakolo-
gicznym, zawierajacych w swej budowie uklad imidazo[4,5-b]pirydyny. Sg to: Nor-
blastyna o dziataniu przeciwhistaminowym, Tenatoprazol o aktywnosci przeciw-
wrzodowej i Sulmazol dzialajacy inotopowo dodatnio.

W pracy przedstawiono wybrane syntezy chemiczne, struktury i mechanizmy
dzialania pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny aktywnych przeciwwrzodowo,
przeciwnowotworowo in vitro, antyneurodeneneracyjnie oraz przeciwcukrzycowo.
Pochodne te s3 w réznych fazach badan i niektore z nich majg szanse znalezc zasto-
sowanie w medycynie.
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mgr Julia Stoj, absolwentka Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Prace
magisterska pt. ,, Allosteryczne modulatory aktywnosci proteasomu oparte o struk-
ture zasadowej domeny bialtka Tat” wykonata w Katedrze Chemii Medycznej. Od
roku akademickiego 2011/2012 stuchaczka Studium Doktoranckiego przy Wydziale
Chemii i Biochemii, podczas ktérych kontynuuje badania nad allosteryczymi modu-
latorami aktywnosci proteasomu.

mgr Przemystaw Karpowicz, absolwent Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdan-
skiego, od 2010 roku doktorant Studium Chemii i Biochemii przy Wydziale Che-
mii Uniwersytetu Gdanskiego. Swoja prace naukowa realizuje w Katedrze Chemii
Medycznej tejze uczelni oraz od 2011 roku w The University of Texas Health Science
Center at San Antonio, Institute of Biotechnology, gdzie przebywa na dlugotermi-
nowym stazu naukowym. Od kilku lat zajmuje si¢ projektowaniem i synteza pepty-
doéw oraz peptydomimetykéw zdolnych do allosterycznej modulacji ludzkiego pro-
teasomu 20S.

Gléwne zainteresowania naukowe to: synteza peptydéw i peptydomimetykow,
modulacja proteasomu 20S oraz jego zaangazowanie w patogeneze choréb neuro-
degeneracyjnych i nowotworowych, wykorzystanie spektroskopii sit atomowych
(AFM) w badaniu morfologii biatek.
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ABSTRACT

One of the proteolytic pathways existing in a cell is ubiquitin- proteasome sys-
tem (UPS). This highly organized and ATP-dependent system is based on the multi-
functional enzyme - the proteasome. Ubiquitin in this pathway plays a role of a tag
which marks proteins intended for destruction.

Ubiquitylated proteins are recognized and degraded by the 26S proteasome.
It consists of a cylindrical-shaped proteolytic core — the proteasome 208, and atta-
ched to it regulatory particles 19S (Fig. 2). The core is composed of four rings, each
of them formed by seven subunits. The inner S-rings harbour active sites (in Euka-
ryota two of each kind: chymotrypsin-like (ChT-L), trypsin-like (T-L) and peptidyl-
glutamyl (PGPH)). The outer, a-rings create a gated channel leading to the catalytic
chamber [8]. In a latent proteasome the gate is closed by tightly packed N-terminal
residues of a subunits (Fig. 4). Due to such architecture the active sites of the protea-
some are not freely available for the substrates. An opening of the gate in physiologi-
cal conditions occurs after binding the activators such as 118, 19S or PA200.

By catalysing degradation of proteins, the UPS is deeply involved in regula-
tion of cellular physiology. It is also involved in removing of misfolded or damaged
proteins and supports the immune system by generating antigenic peptides. Defects
in functioning of this proteolytic system play a causal role in the development of
a number of diseases, including inflammation, neurodegenerative diseases and
various cancers [2-6] what is the reason why the proteasome has become an impor-
tant therapeutic target.

Detailed information about the structure, catalytic activities and mechanisms
of functioning of the different proteasome complexes existing in cells is essential to
understand their role in organisms as well as to develop new compounds which may
find pharmaceutical application.

Keywords: proteasome, ubiquitin-proteasome system, inhibitors, allostery
Stowa kluczowe: proteasom, system ubikwityno-proteasomalny, inhibitory, alloste-
ryczno$é
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WPROWADZENIE

Bialka sa podstawowym elementem budulcowym organizmu czlowieka, a ich
rola i wlaciwosci sg bardzo réznorodne. Czas Zycia kazdego bialka jest ograniczony
i dlatego po spelnieniu swoich funkeji lub w przypadku nadmiaru, czy uszkodze-
nia, sg one eliminowane z komodrki w procesach okreslanych jako degradacja bia-
tek. W przypadku organizméw zdrowych codziennie usuwanych jest 3-5% biatek,
a w stanach patologicznych liczba ta proporcjonalnie wzrasta [1]. Z tego powodu
przemiany bialek musza by¢ §cisle kontrolowane.

Jednym z systeméw proteolitycznych funkcjonujacych w komorce jest szlak
ubikwityno-proteasomalny (UPS), w ktérym biatka oznakowane przez ubikwityne
kierowane sg na $ciezke degradacji i rozktadane przez wielopodjednostkowe prote-
azy — proteasomy. W ten sposdb degradowane jest ponad 90% biatek komdrkowych.
Proteasomy, poprzez zmiang stezenia i stabilnos$ci biatek regulatorowych, odgrywaja
wazng role w regulowaniu catego szeregu reakeji biochemicznych, umozliwiajac
komorce kontrole takich proceséw jak: cykl komdrkowy, podzial komorek, prze-
wodnictwo komorek nerwowych, supresje nowotwordw czy tez transkrypcje i repli-
kacje DNA [2]. Proteasom pelni takze funkcje ochronng usuwajac z komorki biatka
uszkodzone i nieprawidlowo uksztaltowane w wyniku mutacji lub pod wptywem
czynnikéw zewnetrznych powodujacych stres oksydacyjny.

Prawidlowe dzialanie UPS zapewnia homeostaze miedzy biosyntezg, a degra-
dacja poszczegolnych elementéw komorki. Zaburzenia w funkcjonowaniu prote-
asomu moga powodowa¢ nadmierny rozklad biatek istotnych dla zycia komorki
lub hamowa¢ degradacje uszkodzonych protein, powodujac ich kumulacje, a tym
samym prowadzac do utraty homeostazy. Okazalo si¢, Ze mechanizm ten jest powia-
zany z powstawaniem niektérych schorzen nowotworowych takich jak: rak ptuc,
okreznicy, nerki, czy biataczka mieloblastyczna oraz szeregu choréb neurodegene-
racyjnych, m.in. choroby Alzheimera, Parkinsona czy plagsawicy Huntingtona [3-6].
Z tego powodu podejmowane sg proby otrzymywania inhibitoréw proteasomu
oraz enzymow katalizujgcych ubikwitynacje, ktére moglyby zosta¢ wykorzystane
w terapii.

1. PROTEASOM 208

Proteasom zostal odkryty we wszystkich typach komdrek eukariotycz-
nych, a takze u archebakterii i eubakterii. W komorce zlokalizowany jest przede
wszystkim w cytozolu, gdzie jego zawarto$¢ szacowana jest na okofo 1% wszyst-
kich biatek komoérkowych, a w mniejszych ilo$ciach wystepuje w strukturach
jadrowych oraz retikulum endoplazmatycznym [7]. Proteasom 20S ksztaltem
przypomina waska tube lub barylke. Zaréwno u eukariotéw jak i wiekszosci pro-
kariotow zbudowany jest z czterech heptametrycznych pierscieni, ktore przyle-
gaja do siebie wedlug schematu afjfa. Kazdy z pierscieni a w proteasomie euka-
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riotycznym zbudowany jest z 7 réznych podjednostek «, a kazdy z pierscieni
B -z 7 réznych podjednostek . Proteasom prokariotyczny ma prostszag budowe
i zbudowany jest z jednego typu podjednostek « i jednego rodzaju podjednostek f3

(Rys. 1) [8].

Saccharomyces
cerevisiae

Thermoplasma acidophilium

Babesia bovis

Rysunek 1. Struktura krystalograficzna proteasomu 20S: A) archeowcoéw (Thermoplasma acidophilum):
podjednostki f zaznaczono kolorem ciemniejszym, a podjednostki a - ja$niejszym.
B) eukariotow (Saccharomyces cerevisiae i Babesia bovis): 14 réznych podjednostek « i f oznac-
zono roznymi odcieniami szaroéci [9]

Figure 1. The crystal structure of 20S proteasome of: A) Archaea (Thermoplasma acidophilum): Subunits
f are shown in dark and a subunits in bright gray. B) Eukaryote (Saccharomyces cerevisiae and
Babesia bovis): 14 different subunits « and 3 are shown in different shades of gray [9]

Zewnetrzne pierScienie & pozbawione sg aktywnosci proteolitycznej. Ich rola
polega na kontrolowaniu dostepu do ukrytych wewnatrz kanatu katalitycznego
miejsc aktywnych. Przylaczenie do podjednostek « bialek regulatorowych indukuje
otwarcie bramy zamykajacej wejscie do kanalu, umozliwiajac dostep substratow do
komory katalitycznej i ich degradacje [7].

Centra aktywne proteasomu znajduja si¢ na N-koncach podjednostek p.
Proteasomy prokariotéw posiadaja wylacznie jeden typ podjednostek i dlatego
wszystkie wykazuja ten sam rodzaj aktywnosci proteolitycznej — aktywnos$¢ chymo-
trypsynopodobna. U eukariotéw aktywnoscig cechuja si¢ jedynie trzy podjednostki
kazdego z pierscieni § - 1, 2 i 35, przy czym do kazdej z podjednostek przypisany
jest inny rodzaj aktywnosci [10]:

- B5 wykazuje aktywno$¢ chymotrypsynopodobng (ChT-L od ang. chymo-
trypsin-like) hydrolizujac wiazania peptydowe wystepujace po resztach ami-
nokwasowych z rozbudowanym, hydrofobowym fancuchem bocznym,

- P2 cechuje si¢ aktywnoscig trypsynopodobng (T-L od ang. trypsin-like):
hydroliza wigzania peptydowego nastgpuje po reszcie aminokwasowej
z zasadowym fancuchem bocznym,

- Pl wykazuje aktywnos¢ kaspazopodobng (ang. caspase-like), zwang tez
pokwasowa (ang. postacidic) lub peptydylo-glutamylowa (ang. peptidyl-glu-
tamyl peptide hydrolyzing, PGPH): hydroliza wigzania peptydowego naste-
puje po reszcie aminokwasowej z kwasowym taicuchem bocznym.
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Selektywno$é¢ podjednostek katalitycznych eukariotycznego proteasomu wynika
z budowy kieszeni wigzacych. Szczegdlne znaczenie ma reszta aminokwasowa znaj-
dujaca sie na dnie kieszeni substratowej S1 — reszta 45 [8]. Preferencja podjednostki
B1do ciecia wigzan po resztach kwasowych wynika z zasadowego charakteru kieszeni
S1 zwigzanego z obecnoscia reszty Argd5. W kieszeni S1 podjednostki 2 znajduje
sie glicyna (Gly45), reszta aminokwasowa o niewielkich rozmiarach stwarzajacych
miejsce dla tancuchéw bocznych rozgalezionych aminokwaséw. W podjednostce
B5 kieszen S1 ma charakter apolarny wynikajacy z obecnosci metioniny (Met45),
co ttumaczy aktywnos¢ chymotrypsynopodobna tej podjednostki [10]. Coraz czegs-
ciej, w przypadku ssakow, wyrodznia sie takze dwie inne peptydazowe aktywnosci,
wigzace si¢ z hydroliza wigzania peptydowego pomiedzy malymi, obojetnymi resz-
tami aminokwasowymi (ang. small neutral amino acid-preffering, SNAAP) lub po
resztach aminokwasowych z rozgalezionymi fancuchami bocznymi (ang. branched-
chain amino acid-preffering, BrAAP) [11, 12]. Aktywnosci te przypisywane sg odpo-
wiednio podjednostkom f31 i f35.

Zréznicowana budowa miejsc aktywnych proteasomu sprawia, ze jest on zdolny
do zhydrolizowania niemal kazdego wiazania w tancuchu peptydowym. W przeci-
wienstwie do wiekszosci proteaz, ktdre tng polipeptydy na dwa fragmenty, prote-
asomy hydrolizujg bialkowe substraty w wielu miejscach, powodujac powstawanie
oligopeptyddw o diugosci od 3 do 25 reszt aminokwasowych, ze $rednig ilo$cia od 8
do 12 reszt w facuchu [13].

2. KOMPLEKSY PROTEASOMU

Istniejg trzy klasy ligandow, ktére wigzg sie z zewnetrznymi pierScieniami «
proteasomu 20S i aktywuja podjednostki katalityczne: regulator 19S (PA700) oraz
aktywatory 11S (PA28/REG) i PA200 (Blm10). Do proteasomu 20S moze przylgczy¢
sie jedna czastka regulatorowa 19S lub dwie czastki, tworzac w ten sposéb kom-
pleks o nazwie 26S (okolo 2500 kDa) [7]. Z cze$cia rdzeniowa moze takze asocjo-
wacé bialko multimetryczne zwane aktywatorem 11§ [14]. W niektorych tkankach
i typach komorek kompleks 19S-20S moze faczy¢ sie z 11S. Wyniki badan pokazuja,
ze przylaczenie aktywatora 11S wplywa na specyficznos¢ miejsc aktywnych. Pod
pojeciem ,,kompleks proteasomalny” kryjg sie wiec rézne struktury; przedstawiono
je na Rysunku 2.

Regulator 19S posredniczy w rozpoznawaniu, rozfaldowywaniu i przenoszeniu
ubikwitynowanych biatkowych substratow do wnetrza proteasomu w ATP-zalezny
sposdb. Degradacji ubikwitynowanego biatka (in vivo) dokonywaé moze proteasom
zaréwno z jednym, jak i dwoma regulatorami 19S przytaczonymi do rdzenia 20S.
U ssakow wystepuja takze kompleksy 11S/20S/11S oraz wolne proteasomy 20S. Dzia-
taja oneniezaleznie od energii pozyskiwanejz ATP, ale nie sa zdolne do rozpoznawania
i degradacji ubikwitynowanych substratéw. Kompleks 115/20S/11S (o masie okoto
1000 kDa) stymuluje produkeje antygendw [15, 16].



ROLA PROTEASOMU W KOMORCE 1103

115

RTT®R

20S 20S+11S+19S 20S+11S 26

wn

Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie komplekséw proteasomu. Po lewej — proteasom 20S, widok z boku,
ukazujacy ulozenie czterech pierécieni (affa) oraz widok z gory na siedmiokrotng o$ symetrii.
W $rodku - proteasom mieszany powstaly przez przytaczenie regulatora 19S i aktywatora 11S do
rdzenia 20S oraz proteasom aktywowany przez przylaczenie aktywatora 11S (PA28) z dwdch stron
rdzenia 20S. Po prawej — widok z boku na proteasom 26S, powstaly przez przylaczenie dwoch
regulatoréw 19S do rdzenia 20S [7]

Figure 2. Schematic representations of various types of proteasome complexes. Left: 20S proteasome,
in side-view visible four rings (aff«), top view shows seven-fold symmetry. Middle: mixed-type
proteasome complex created by attaching 19S and 11S to the 20S core (20S+115+19S), and the
proteasome activated by 11S attached on both ends of the 20S (20S+11S). Right: side-view of the
26S proteasome consisting of the 20S core and two 19S regulatory particles [7]

Bialko regulatorowe 19S zbudowane jest z dwdch roznigcych sie funkeja czescei:
podstawy oraz wieka. Wieko, w sktad ktérego wchodzi 9 podjednostek, odpowie-
dzialne jest za rozpoznanie substratu oraz odszczepienie od niego tancucha poliubi-
kwitynowego. Podstawa zbudowana jest z 10 podjednostek, z czego sze$¢ to homo-
logi ATPaz (ang. Regulatory particle ATPase, Rpt) nalezacych do rodziny enzymoéw
zwanej AAA (ang. ATPase associated with various cellular activities — ATPazy
zwigzane z réznorodnymi aktywnosciami w komorce). Bialka te charakteryzujq sie
obecnoscig konserwatywnej domeny wigzacej ATP, zbudowanej z 230 aminokwa-
sow, ktdra wystepuje w kazdej z szesciu podjednostek Rpt. Cztery pozostate podjed-
nostki biatkowe podstawy to Rpnl, Rpn2, Rpn10 i Rpn13 (ang. Regulatory particle
non-ATPase). Podstawa, ktora wigze sie z proteasomem, pozwala na bezposrednie
oddziatywanie ATPaz z podjednostkami « rdzenia proteolitycznego 20S. W wyniku
hydrolizy ATP nastepuje rozwijanie fanicucha polipeptydowego substratu, indukcja
zmian konformacyjnych proteasomu 20S skutkujaca otwarciem kanalu w pierscie-
niu «, oraz przenoszenie substratu do komory katalitycznej [17].

3. PROTEASOM JAKO BIALKO REGULOWANE ALLOSTERYCZNIE
Proteasom, ze wzgledu na swojg strukture wielopodjednostkows jest idealnym

przykladem enzymu allosterycznego. Po pierwsze, wszystkie centra aktywne znajduja
sie wewnatrz proteasomu, w jednej komorze, gdzie wspdtpracuja ze sobg bezposred-
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nio oraz posrednio. Po drugie, wejscie do kanaltu centralnego i komory katalitycznej
proteasomu jest zamkniete przez brame tworzona przez pierscienie «, ktorej otwarcie
nastepuje pod wplywem sygnalow allosterycznych. Sygnaly allosteryczne odpowia-
dajg takze za oddziatywania pomiedzy centrami katalitycznymi i aktywatorami: 11S
i PA200, centrami katalitycznymi i podjednostkami regulatora 19S, ligandami
i bramg [18], a takze centrami katalitycznymi i brama [19]. Wigzanie liganda, sub-
stratu lub inhibitora w poblizu centrum katalitycznego moze zaréwno hamowac jak
i pobudzaé miejsca aktywne [20].

U eukariotoéw dostep substratéw do wnetrza proteasomu ograniczony jest przez
dwa strukturalne elementy. Jednym z nich jest waski kanal — a-annulus, o niewiel-
kiej $rednicy 13 A wymuszajacej rozwijanie substratéw bialkowych przed wejsciem
do komory katalitycznej [21]. Drugim elementem jest wymieniona wcze$niej brama
formowana przez N-konce podjednostek o stanowigca potencjalny cel dziatania
sygnaléw allosterycznych. Delecja w N-konicowej sekwencji podjednostki a3, ktéra
tworzy najwazniejszy fragment bramy, powoduje trwale otwarcie kanatu katalitycz-
nego i aktywacj¢ proteasomu [22]. W warunkach naturalnych przez wigkszos¢ czasu
brama proteasomu jest zamknieta, a jej otwarcie nastgpuje w wyniku przylaczenia
aktywatoréw 11S i PA200 lub regulatora 19S (Rys. 3).

A zamknieta brama B przylaczenie PA26 - otwarcie ©  przylaczenie BIm10 -
proteasomu bramy proteasomu czesciowe otwarcie bramy

Rysunek 3. Widok z gory na brame proteasom Saccharomyces cerevisiae. A) Proteasom z zamknietg brama.
B) Proteasom aktywowany PA26 - konformacja otwarta stabilizowana przez zaznaczone na z6ito
reszty Tyr8, Asp9, Prol7 i Tyr26. Na niebiesko zaznaczono trzy C-koncowe reszty aminokwasowe
znajdujace si¢ w kieszeniach pomiedzy pierscieniami a. C) Proteasom aktywowany BIm10 - cze$-
ciowo otwarta konformacja. W kieszeni pomiedzy podjednostkami a5/a6, kolorem czerwonym,
oznaczono C-konowe aminokwasy aktywatora [21]

Figure 3. Top view of the Saccharomyces cerevisiae proteasome gate. A) Proteasom gate in the closed con-
formation. B) The PA26 complex — open conformation stabilized by Tyr8, Asp9, Pro17, and Tyr26
colored yellow. The C-terminal three residues of PA26 (blue) are shown in the proteasome pockets
between a subunits. C) The Blm10 complex - partially open conformation. The C-terminal resi-
dues of BlIm10 (red) bind in the a5/a6 pocket [21]

Istnieja dowody pozwalajace przypuszczaé, ze modulatory te wigzac si¢ z pierScie-
niem « nie tylko powoduja otwarcie bramy, ale takze wywoluja sygnaly alloste-
ryczne indukujace zmiany konformacyjne, ktore docierajg az do miejsc katalitycz-
nych i wplywaja na ich aktywno$c¢ [19, 20, 23]. Otwarcie bramy moze nastgpic¢ takze
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w wyniku aktywnosci katalitycznej kazdego z miejsc aktywnych, jak i by¢ wywotane
poprzez substraty lub przez biatka takie jak np. inhibitory cyklino-zaleznych kinaz
(ang. cyclin-dependent kinase inhibitors, CKI) [20]. Wszystkie te procesy wymagaja
transdukcji sygnalu na duze odlegtosci i stanowia niezwykly przyktad oddziatywan
allosterycznych.

3.1. AKTYWATOR 118

W strukturze kompleksu bialkowego 11S wyrdznia sie dwa rejony odpowiada-
jace za jego oddzialywanie z proteasomem 20S: siedmioaminokwasowy fragment
C-konicowy oraz szescioaminokwasowg petle aktywng (ang. activation loop) [24].
Najprawdopodobniej aktywator 11S otwiera brame proteasomu dzigki oddziatywa-
niom petli aktywnej, co jest mozliwe dzigki zakotwiczeniu si¢ C-koncowego frag-
mentu biatka miedzy podjednostkami « [25]. Przeprowadzone badania dowiodty,
ze usuniecie z sekwencji aktywatora C-koncowej reszty tyrozyny uniemozliwia jego
wigzanie si¢ do powierzchni proteasomu [21].

Zamkniecie bramy prowadzacej do wnetrza proteasomu stabilizowane jest
przez liczne wigzania wodorowe i oddzialywania van der Waalsa. Petla aktywna
aktywatora 11S, zawierajaca kwas glutaminowy (Glul02), powoduje przesunigcie
Prol7 o okolo 0,5-3,5 A w kazdej z siedmiu podjednostek a proteasomu (Rys. 4).
Ta niewielka zmiana polozenia zaburza oddzialywania wodorowe destabilizujgc
zamknietg konformacje pozwalajac na otwarcie bramy. Otwarta konformacja stabi-
lizowana jest przez cztery reszty aminokwasowe podjednostek a: Tyr8, Asp9, Prol7
oraz Tyr26 [21].

ZAMKNIETY ——

Pro17 P
Glu102 |
, Y

Rysunek 4.  Zmiany w rejonie bramy wywolane wigzaniem PA26 i Blm10 z pierscieniem «. PA26 wplywa na
polozenie Prol7 we wszystkich siedmiu podjednostkach « poprzez Glul02 z tzw. petli aktyw-
nej (niebieski). Natomiast w BIm10 (czerwony), ktérego C-koniec kotwiczy w kieszeni pomie-
dzy podjednostkami a5 i a6, grupa hydroksylowa przedostatniej w sekwencji reszty Tyr tworzy
wigzanie wodorowe z atomem tlenu Glyl9 powodujgc tym samym przesuniecie Prol7, ale tylko
w podjednostce a5 [21].

Figure 4. Superposition of the PA26 (11S) and Blm10 (PA200) complexes in the a5/a6 pocket illustrating
the different mechanisms of displacing the Pro17 reverse turn. PA26 displaces Prol7 in all seven
subunits by contacting adjacent residues with activation loop residue Glu102 (blue). Blm10 (red)
stabilizes the same Prol7 displacement by forming a hydrogen bond between its Tyr side chain
and the main-chain oxygen of Gly19 but only in «5 subunit [21]
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3.2. AKTYWATORY PA200 (BLM10)

PA200 wystepuje jedynie w jadrach komoérkowych komoérek ssakow, jednak
w komorkach drozdzy znajduje sie jego odpowiednik oznaczany jako Blm10. Biatko
to funkcjonuje, podobnie jak aktywator 11S, w sposob niezalezny od energii pozy-
skiwanej z hydrolizy ATP, ale w przeciwienstwie do pozostatych regulatoréw pro-
teasomu - 11S oraz 19S, jest monomerem o masie okolo 200 kDa [26]. Niewiele
jest informacji na temat petnionych przez nie funkcji. Wiadomo, ze odpowiada ono
za rozklad peptydow, a nie biatek, przy czym preferowane sg substraty zawierajgce
reszty kwasowe [8]. Bierze tez udzial w procesie naprawy uszkodzen DNA, wywo-
tanych dzialaniem czynnikéw utleniajacych lub promieniowania jonizujacego, jako
kompleks hybrydowy z proteasomem (PA200+20S+19S). Przypuszcza sie, ze PA200
aktywuje, niezbedna dla przetrwania napromieniowanych komoérek, podjednostke
B1 proteasomu [9].

PA200 wigze si¢ z proteasomem 20S oddzialujac z podjednostkami al-a6,
a BIm10 wiaze sie do wszystkich siedmiu podjednostek a [26]. Otrzymana w ostat-
nich latach struktura krystaliczna kompleksu Blm10 z proteasomem 20S [22]
ujawnila, ze dla oddzialywan z proteasomem najwazniejszy jest C-koniec biatka,
obejmujacy trzy ostatnie reszty aminokwasowe Tyr-Tyr-Ala, wnikajacy w kieszen
pomiedzy podjednostkami a5 i a6 proteasomu. C-konicowe reszty aminokwasowe
tworzg wigzania wodorowe z resztami aminokwasowymi podjednostek a5 i a6 oraz
mostek solny miedzy grupa karboksylowa na C-koncu aktywatora, a grupg aminowsa
tancucha bocznego lizyny w pozycji 66 (a6Lys66). O roli tego fragmentu tanicucha
$wiadczy fakt, ze biatka Blm10 i PA200 wykazujace 8% homologii sekwencyjnej,
w rejonie oddzialujacym z podjednostkami a5 i a6 majg procent homologii wyno-
szacy 28% [22].

W mechanizmie otwierania bramy proteasomu przez aktywator Blm10 naj-
wazniejsza funkcje pelni przedostatnia reszta tyrozyny (w niektorych analogach
fenyloalaniny). Struktura krystaliczna kompleksu tego bialka z proteasomem 20S
wykazala, ze grupa hydroksylowa w tancuchu bocznym reszty Tyr tworzy wigzanie
wodorowe z atomem tlenu «5Gly19, stabilizujac przyleglta a5Prol7 w takiej samej
konformacji, jaka wystepuje w kompleksie proteasomu z aktywatorem 11S (Rys. 4).
Réznica polega na tym, ze stabilizacja utozenia reszty proliny w przypadku kom-
pleksu z BIm10 wystepuje tylko w podjednostce a5, a nie we wszystkich podjednost-
kach, i dlatego brama proteasomu zostaje tylko czesciowo otwarta [22].

3.3. REGULATOR 19§

Mechanizm otwierania bramy proteasomu przez regulator 19S jest do tej pory
najmniej poznany. Wiadomo jedynie, ze podjednostki ATPazowe podstawy (Rptl
-Rpt6) tworzg szescioczlonowy pierscien, ktory w kontakcie z proteasomem powo-
duje zmiany konformacyjne w obrebie kanatu wej$ciowego, umozliwiajace substra-



ROLA PROTEASOMU W KOMORCE 1107

tom wnikniecie do komory katalitycznej [27]. Przypuszcza si¢, ze w mechanizmie
allosterycznego otwierania bramy przez 19S, podobnie jak w aktywatorze Blm10,
kluczowg role odgrywa przedostatnia C-koncowa reszta tyrozyny [21]. Réznica
polega na tym, ze Blm10 bedacy pojedynczym tancuchem bialkowym stabilizuje
ulozenie Prol7 wylacznie w podjednostce a5, powodujac tylko czesciowe otwarcie
bramy, natomiast kompleks biatkowy, jakim jest 19S moze stabilizowa¢ ulozenie
Prol17 w kazdej z siedmiu podjednostek a, powodujac pelne otwarcie kanatu kata-
litycznego. Znajduje to swoje odzwierciedlenie w degradacji substratéw — Blm10
aktywuje proteasom przyspieszajac hydrolize peptydéw, a 19S umozliwia hydrolize
biatek [21].

4. MECHANIZM BIOLOGICZNEJ AKTYWNOSCI
UKLADU UBIKWITYNA-PROTEASOM

4.1. UBIKWITYNACJA

Bialka ulegaja degradacji w proteasomach w sposob nieprzypadkowy. Wielo-
letnie badania mechanizméw rozkladu biatek wykazaly istnienie zaréwno enzymoéw
wyszukujgcych bialka majace ulec degradacji, jak réwniez enzymoéw znakujacych,
ktére pomagaja w rozpoznaniu przez proteasom polipeptydu przeznaczonego do
destrukeji. Mechanizm znakowania bialek jest zwigzany z przylaczaniem malego
biatka - ubikwityny (Ub), a proces ten zwany ubikwitynacja, moze przebiegac
zaréwno w cytoplazmie, jak i w jadrze komoérkowym [28].

Przylaczenie ubikwityny katalizowane jest przez kaskade trzech enzymow:
enzymu aktywujgcego ubikwityne (E1), enzymu koniugujacego (E2) oraz ligazy
ubikwitynowo-biatkowej (E3). Komorki organizméw eukariotycznych zawieraja
jeden lub kilka rodzajow enzymu E1, natomiast enzymy E2 i E3 wystepuja w wielu
réznych odmianach strukturalnych, przy czym E2 tworzg rodzine biatek spokrew-
nionych ewolucyjnie, natomiast E3 tworzg kilka rodzin [29]. Wiele z tych enzymoéw
nalezy do supresoréw nowotworowych lub onkogenéw, co wiaze proces ubikwity-
nacji z poczatkami kancerogenezy [30].

C-koniec ubikwityny (reszta Gly76) pelni aktywna role podczas procesu przy-
taczania biatek przeznaczonych do degradacji. Juz w pierwszym etapie ubikwityna-
cji nastepuje utworzenie wigzania tioestrowego miedzy C-konicowa grupa karbok-
sylowa ubikwityny, a grupa hydrosulfidowa enzymu El, co wymaga udzialu ATP.
Nastepnie ubikwityna zostaje przeniesiona na grupe hydrosulfidowa kluczowej
reszty cysteiny enzymu E1. Drugim etapem jest przemieszczenie aktywowanej ubi-
kwityny na grupe hydrosulfidowa enzymu E2, a ostatnim - przeniesienie ubikwityny
z E2, przy pomocy E3, na grupe e-aminowg biatka przeznaczonego do degradacji lub
grupe e-aminowg reszty lizyny (najczesciej Lys48) nastepnej czasteczki ubikwityny.
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Pomig¢dzy dwoma biatkami, dzigki wykorzystaniu energii pochodzacej z hydrolizy
ATP, tworzy sie w miare stabilne wigzanie izopeptydowe [31]. Przytaczenie do doce-
lowego bialka tylko jednej czasteczki ubikwityny stanowi staby sygnal degradacji,
dlatego tez proces ubikwitynacji powtarza si¢ az do momentu, gdy zostanie utwo-
rzony odpowiedni fancuch poliubikwityny zbudowany z czterech lub wiecej czaste-
czek tego biatka [28].

Proteasom 26S rozklada ubikwitynowane bialko, korzystajac z energii ATP
i nie powodujac przy tym degradacji ubikwityny, co umozliwia ponowne jej
wykorzystanie.

4.2. MECHANIZM PROTEOLIZY

Jak juz wspomniano miejsca aktywne proteasomu u eukariotow zlokalizowane
sa w podjednostkach 8 proteasomu 20S. Reszty treoniny w pozycji 1 (Thrl), majace
kluczowe znaczenie dla aktywnosci proteolitycznej, znajduja si¢ w podjednostkach
B1, f2 i 5. Aktywne podjednostki 3 proteasomu nalezg do N-koncowych hydrolaz
nukleofilowych tzw. Ntn-hydrolaz (ang. N-terminal nucleophile hydrolase). Sa one
syntezowane w postaci nieczynnych prekursoréw, ktore ulegaja nastepnie autoka-
talizie [8].

Pierwszy etap proteolizy polega na deprotonowaniu grupy hydroksylowej tancu-
cha bocznego Thrl. Reakcja ta katalizowana jest przez N-koncowa grupe aminowsa,
ktdra jest akceptorem protonu. Potem nastepuje nukleofilowy atak anionu alkohola-
nowego aktywowanego proteasomu na wegiel karbonylowy wigzania peptydowego
hydrolizowanego taricucha peptydowego, co prowadzi do powstania tetraedrycznego
stanu przejsciowego. W kolejnym etapie w wyniku przegrupowania nastepuje odta-
czenie aminowej cze$ci substratu (z wolng N-koncowa grupa aminows), a w ostat-
nim - hydroliza produktu posredniego z uwolnieniem kwasowej czesci substratu
(z wolng C-konicowg grupg karboksylowg) oraz czasteczki katalizatora, czyli prote-

asomu (Rys. 5).
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Rysunek 5. Proteolityczny mechanizm hydrolizy wigzania peptydowego przez N-konicowa Thr aktywnej pod-
jednostki f3: a) atak nukleofilowy, b) tworzenie acylowanego enzymu, c) hydroliza acylowanego
enzymu [8]

Figure 5. Proteolytic mechanism leading to substrate peptide bond hydrolysis by the N-terminal Thr resi-
due of a proteasomal active 8 subunit: a) nucleophilic attack, b) formation of an acyl-ester inter-
mediate, c) hydrolysis of the acyl-ester bond [8]

4.3. SYGNALY DO DEGRADAC]I BIALEK

Istnieja sygnaly wskazujace enzymom biorgcym udziat w procesie ubikwityna-
cji, ktore biatko ma zosta¢ przeznaczone do degradacji. Jednym z takich czynnikow
decydujacych o okresie pottrwania bialek cytoplazmatycznych sa reszty amino-
kwasowe wystepujace na ich aminowych koncach (Tab. 1). Zalezno$¢ ta, nazywana
regula N-konca, zostala sformutowana przez Aleksandra Varshavskyego w 1986
roku [32]. Bialka ulegajace degradacji czesto posiadajg na N-koncu odpowiednig
sekwencje aminokwasowa, skladajgcg si¢ z 8—10 aminokwasdw, nazywang sygnalem
destrukcji. Motyw ten umozliwia ich rozpoznanie przez enzymy E3 [33]. Przykla-
dowo, okres poltrwania biatek drozdzowych zawierajacych na N-koncu metionine
wynosi okoto 20 godzin, podczas gdy obecno$¢ argininy w tej pozycji skraca czas
péttrwania tylko do 2 min. Reszty destabilizujace bialko, takie jak arginina lub
leucyna, silnie stymuluja ubikwitynacje. Natomiast aminokwasy stabilizujgce, np.
metionina, dzialajg odwrotnie (Tab. 1) [28].
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Tabela 1. Roznice w czasie pottrwania biatka ze wzgledu na obecng w jego sekwencji reszte N-koncowa
Table 1. Differences in proteins half-life depending on the N-terminal amino acid

Reszty silnie stabilizujace (t2 > 20 godz.)

Ala Cys Gly
Pro Ser Thr
Val Met

Reszty bezposrednio destabilizujace (t%2 =2 do 30 min.)
Arg His Ile
Lys Phe Trp

Reszty destabilizujace po modyfikacji chemicznej (t%2 =3 do 30 min.)
Asn | Asp | Gln

Innym sygnalem degradacji jest tzw. ,,kaseta destrukcyjna” (D-box) - sekwen-
cja wystepujaca w niektérych cyklinach i decydujaca o degradacji tych biatek cyklu
komorkowego. Sygnalami degradacji moga by¢ réwniez szczegdlne sekwencje
aminokwasowe w obrebie polipeptydow, np. bogata w proling, kwas glutaminowy;,
seryne i treonine sekwencja PEST [28], a takze obecna na N-koncu, zakodowana
w DNA, sekwencja ubikwityny. Takie bialka podlegaja obligatoryjnej degradacji.
Ma ona miejsce np. w przypadku enzyméw dokonujacych naprawy uszkodzonego
DNA, ktérych stabilno$¢ moglaby prowadzi¢ do wystapienia mutacji [31]. Uwaza
sie, ze wigkszo$¢ polipeptydow wystepujacych w komoérce ma w swojej sekwencji
sygnaly degradacji. Gdy bialka sg prawidlowo zwiniete, sygnaly kontrolne ukryte sg
w ich wnetrzu, lecz na skutek denaturacji lub nieprawidtowego sfaldowania moga
one zosta¢ ujawnione, co powoduje skierowanie polipeptydu na $ciezke degradacji
[31].

5. INHIBITORY PROTEASOMU

Czynniki regulatorowe wplywajace na aktywno$¢ proteasomu dzielg si¢ przede
wszystkim na aktywatory i inhibitory. Oprécz modulatoréw biatkowych Huang
i Chen [34] wspominaja réwniez o maloczasteczkowych aktywatorach - oleurope-
inie oraz kwasach: linolenowym, linolowym i betulinowym. Moga one wplywa¢ na
wszystkie rodzaje aktywnosci proteasomu (oleuropeina) lub tylko na jedng z nich
(selektywna aktywacja aktywnosci ChT-L przez kwas betulinowy).

Z kolei inhibitory proteasomu mozna podzieli¢ na niskoczasteczkowe zwigzki
otrzymywane syntetycznie oraz zwigzki pochodzenia naturalnego. Pierwsze inhibi-
tory proteasomu otrzymano pod koniec lat 80. ubieglego wieku. Stosowano je jako
narzedzia laboratoryjne w celu okreslenia fizjologicznej roli proteasomu w komorce
[35]. Pomyst wynalezienia terapii skierowanej na szlak ubikwityno-proteasomowy
jeszcze w latach 90. spotykal si¢ z duzym sceptycyzmem, ze wzgledu na role, jaka ten
szlak pelni w utrzymaniu prawidlowej homeostazy w komorce. Jednak po zatwier-
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dzeniu w 2003 roku pierwszego leku bedacego inhibitorem proteasomu - bortezo-
mibu - do leczenia opornego szpiczaka mnogiego, intensywnos$¢ badan nad regula-
cja systemu ubikwityno — proteasomalnego gwattownie wzrosta.

Inhibitory proteasomu mogg dziata¢ na kilka sposobdw. Inhibitor moze dezak-
tywowa¢ centrum aktywne proteasomu w wyniku przylaczenia si¢ do N-koncowej
treoniny i/lub do kieszeni substratowych rozpoznajacych i przylaczajacych biatka
przeznaczone do degradacji [31].

Inhibitory réznig si¢ od siebie grupami funkcyjnymi, ktére wplywaja na ich
sposdb wigzania sie z centrum aktywnym, specyficzno$¢ oraz odwracalno$¢ wia-
zania. W celu opracowania kontrolowanego hamowania aktywnosci proteasomu,
zaprojektowano wiele réznorodnych zwigzkéw chemicznych.

5.1. MALOCZASTECZKOWE INHIBITORY KOMPETYCY]NE

Inhibitory kompetycyjne sg jak dotad najlepiej poznana grupa inhibitoréw pro-
teasomu. Majg strukture krotkich peptydow zbudowanych z 2 do 4 aminokwaséw.
Sa one podobne do substratéw proteasomu zaréwno pod wzgledem struktury jak
i whasciwos$ci hydrofobowych. Ich farmakofory wiaza sie z treoning tworzac tetra-
edryczny stan przej$ciowy lub acylo-enzym. Inhibitory kompetycyjne moga wigza¢
sie kowalencyjnie lub niekowalencyjnie i to zaréwno z rdzeniem 20S jak i z 20S
zwigzanym z 11S lub 19S [36]. Najczesciej hamujg one aktywnos¢ ChT-L prote-
asomu, ale mogg tez wplywac na wszystkie trzy rodzaje peptydazowych aktywnosci.
Ponizej omdéwione zostang gléwne grupy inhibitoréw proteasomu o szkielecie

peptydowym.

5.1.1. Peptydyloaldehydy

Peptydyloaldehydy to pierwsza i jak dotad najlepiej poznana grupa inhibito-
réw proteasomu, bedacych takze inhibitorami proteaz serynowych i cysteinowych
[15]. Mechanizm inhibicji polega na utworzeniu wigzania kowalencyjnego miedzy
grupg aldehydowa inhibitora, a grupg hydroksylowa reszty treoniny, co prowadzi
do utworzenia ugrupowania hemiacetalowego. Reakcja ta jest odwracalna w warun-
kach fizjologicznych [19].

W literaturze czesto spotyka sie inhibitory o numeracji MG-XXX. Sg to zwiazki
opracowane przez zespoly badawcze wspotpracujgcych ze sobg naukowcow Adamsa
i Steina. Najlepiej zbadanym przedstawicielem tej grupy zwiazkow jest MG-132
(Z-LLL-H). Jest on inhibitorem odwracalnym, selektywnie hamujacym aktywnos¢
ChT-L proteasomu. W komoérkach bialaczkowych indukuje apoptoze zalezna od
biatka p53 [30].
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5.1.2. Peptydowe kwasy boronowe

Przeprowadzono wiele badan, ktére udowodnily role proteasomu w terapii
przeciwnowotworowej. Poniewaz dostepne inhibitory nie dzialaly wybidrczo na
szlak proteasomalny, Adams wraz z wspolpracownikami, poszukujgc zwigzkow
bardziej selektywnych, zaprojektowali inhibitory bedace pochodnymi kwasu boro-
nowego, ktore wykazujg wprawdzie aktywnos¢ takze wobec proteaz serynowych, ale
w przeciwienistwie do peptydyloaldehydow, nie hamujg aktywnosci proteaz cyste-
inowych. Wigkszo$¢ zwigzkéw z ugrupowaniem boronowym wykazato aktywnosé
w obrebie panelu 60 nowotworowych linii komérkowych zgromadzonych w Naro-
dowym Instytucie Raka (NCI) [37].

Istnieje przypuszczenie, Ze przyczyng znacznej aktywnosci peptydowych
pochodnych kwasu boronowego jest tworzenie pseudokowalencyjnego wigzania
pomiedzy wolnym orbitalem p atomu boru, a wolng parg elektronowg atomu tlenu
z grupy hydroksylowej Thrl. Prowadzi to do powstawania stabilnych, tetraedrycz-
nych produktéw przejsciowych, ktorych szybkos¢ dysocjacji jest znacznie mniejsza
niz w przypadku adduktéw proteasomu z grupami aldehydowymi (Rys. 6) [15].

peptydowe kwasy boronowe
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i‘u/ *-Hﬁ_/ “OH H HO\
2 .%/NH_H_:/B%;—-OH
B ] i
Y L~87 Ol
HY) T |
_CH roteasom
N 'CH\\V/ proteasom HaN \wl/
AN | 1]
H H o) (0]

Rysunek 6.  Mechanizm inhibicji proteasomu przez peptydowe kwasy boronowe [15]
Figure 6. Mechanism of proteasome inhibition by peptide boronic acids [15]

Sposrdd przebadanych w NCI zwigzkow, opierajac si¢ na ich specyficznosci
dziatania oraz efekcie cytotoksycznym, do dalszych badan klinicznych wybrano
MG-341 (PS-341, bortezomib, (2-Pyz)-C(O)-FL-B(OH),) (Rys. 7), ktory specy-
ficznie hamuje aktywno$¢ podjednostek 1 oraz 35, nie wplywajac na aktywnos¢
2. Jest to pierwszy inhibitor proteasomu, ktéry przeszed! wszystkie testy kliniczne
i zostal zaakceptowany jako lek. Stosuje si¢ go w leczeniu szpiczaka mnogiego oraz
chloniaka nieziarniczego, a ostatnie badania pokazuja, Ze moze by¢ on takze sku-
teczny w leczeniu innych nowotwordw zlosliwych: raka ptuc, niedrobnokomoérko-
wego raka oskrzeli, rakow nosogardzieli oraz raka nerki [38, 39].
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Rysunek 7. Bortezomib jako przyklad peptydowego inhibitora proteasomu z C-koncows grupa kwasu
boronowego
Figure 7. Bortezomib as an example of peptidic proteasome inhibitors with C-terminal boronate

5.1.3. Peptydowe epoksyketony

Ta klasa zwigzkow charakteryzuje si¢ najwieksza specyficzno$cig wérdd inhibi-
toréw proteasomu. Peptydowe epoksyketony nie hamuja innych proteaz, takich jak:
kalpaina, trypsyna, chymotrypsyna, papaina oraz katepsyny [40]. Ich selektywno$¢
wynika z mechanizmu inhibicji — zwigzKki te jako jedyne tworza nieodwracalne wia-
zanie zaréwno z grupa hydroksylowa jak i aminowg Thrl, co prowadzi do powsta-
nia sze$ciocztonowego pier§cienia morfolinowego (Rys. 8) [15].
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Rysunek 8. Mechanizm inhibicji proteasomu przez peptydowe epoksyketony [15]
Figure 8. Mechanism of proteasome inhibition by peptide epoxyketone [15]

Do przedstawicieli o’f’-epoksyketonéw nalezg zaréwno zwigzki pochodze-
nia naturalnego np. epoksomycyna (Rys. 9A) jak i syntetycznego np. Carfilzomib
(Rys. 9B). Carfilzomib jest jedynym zwigzkiem tej klasy bedacym w trakcie badan
klinicznych (obecnie w trzeciej fazie). Jest to nieodwracalny inhibitor aktywnosci
ChT-L, ktéry wykazuje wysoka aktywnos$¢ poréwnywalng do aktywnosci bortezo-
mibu, ale znacznie wyzszg selektywnos¢ [41].
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epoksomycyna Carfilzomib

Rysunek 9.  Przyklady inhibitoréw proteasomu z grupa epoksyketonowa: a) pochodzenia naturalnego — epok-
somycyna, b) syntetyczne - Carfilzomib

Figure 9. Examples of peptide epoxyketone as proteasome inhibitors: a) natural-epoxomicin, b) synthetic
- Carfilzomib

5.1.4. Peptydowe winylosulfony

Peptydowe winylosulfony sa syntetycznymi, nieodwracalnymi inhibitorami
proteasomu po raz pierwszy opisanymi przez Bogyo i wspotpracownikéow w 1997
roku [42]. Zwiazki nalezace do tej klasy inhibitoréw charakteryzuja si¢ niska selek-
tywnoscig, wykazujgc duze powinowactwo do proteaz serynowych. Ich mechanizm
dziatania polega na utworzeniu kowalencyjnego wiazania z reszta hydroksylowg
grupy Thrl proteasomu w reakcji Michaela [15].

5.1.5. TMC-95

W przeciwienstwie do wczesniej opisanych inhibitoréw kompetycyjnych
TMC-95 oddzialuje z proteasomem w sposob niekowalencyjny. Ten naturalny,
cykliczny zwiazek, zbudowany z trzech zmodyfikowanych reszt aminokwasowych
(Rys. 12), blokuje wszystkie miejsca aktywne proteasomu, wiazac si¢ za pomoca
rozbudowanej sieci wigzan wodorowych z katalitycznymi podjednostkami f3, i nie
wywolujac przy tym zmian w obrebie reszty Thrl [43].

=
NH

Rysunek 10.  Struktura zwigzku TMC-95
Figure 10.  The structure of TMC-95
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5.2. INHIBITORY NIEKOMPETYCYJNE

Inhibitory niekompetycyjne nie wspdlzawodniczg z substratem o miejsce
aktywne enzymu, zamiast tego oddzialujg z podjednostkami niekatalitycznymi pro-
teasomu, zwiekszajac lub zmniejszajac skuteczno$¢ dzialania tego enzymu. Sg one
bardzo zréznicowane pod wzgledem chemicznym, naleza do nich: biatka i kom-
pleksy biatkowe, peptydy i ich pochodne, alkaloidy, antracykliny, a takze produkty
peroksydacji lipidow. Mozliwosci wplywania tego rodzaju zwigzkéw na aktywnosé
proteasomu sg ogromne, cho¢ jak dotad stabo poznane. Oto kilka przyktadowych
niekompetycyjnych inhibitoréw proteasomu.

5.2.1. Rytonawir

Rytonawir (Rys. 11) oddzialuje zaréwno z centrum katalitycznym, jak i podjed-
nostkami niekatalitycznymi proteasomu. Stosuje sie go w terapii chorych na AIDS.
Co ciekawe, zostal on zaprojektowany z mysla o kompetycyjnym blokowaniu cen-
trum aktywnego proteazy aspartylowej wirusa HIV, jednak okazalo si¢, ze wptywa
on réwniez na hamowanie aktywnos$ci ChT-L proteasomu. Wigze si¢ on z enzymem
niekowalencyjnie i odwracalnie [20].

e fC(W gy
@

Rysunek 11.  Struktura rytonawiru — niekompetycyjnego inhibitora proteasomu
Figure 11.  The structure of ritonavir — a noncompetitive inhibitor of the proteasome activity

5.2.2. Peptydy bogate w proling¢ i arginine (peptydy PR)

Inhibitory tej grupy wywodza si¢ od PR39 - bogatego w reszty proliny i argi-
niny 39-aminokwasowego peptydu (Rys. 12) o wlasciwo$ciach przeciwbakteryjnych.
Blokuje on takze syntez¢ DNA oraz bialek, indukuje angiogenezg, tagodzi stany
zapalne, pomaga w leczeniu ran, chroni serce przed uszkodzeniami niedokrwienno-
reperfuzyjnymi oraz blokuje przerzuty raka watrobowo-komadrkowego [20].

Badania wykazaly, ze 11-aminokwasowy N-koncowy fragment PR39 oddzia-
tuje z pierscieniem & proteasomu 20S, uniemozliwiajac efektywne otwieranie kanatu
katalitycznego. Miejsce wigzania peptydu najprawdopodobniej zlokalizowane jest
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na zewnetrznej krawedzi pierscienia a, co sugeruje znaczng site allosterycznego
oddzialywania [44]. Peptydy bogate w proling i arginine inhibitujg niekompetycyj-
nie i odwracalnie aktywnosci ChT-L oraz PGPH proteasomu, bardzo stabo wptywa-
jac na aktywnos¢ T-L [20].

R'RRPRPPYLPRPRPPPFFPPRLPPRIPPGFPPRFPPRFP%

Rysunek 12.  Sekwencja PR39 - peptydu bogatego w reszty proliny i argininy
Figure 12.  The sequence of PR39 - proline and arginine-rich peptide

5.2.3. Bialko HIV-1 Tat

Biatko Tat (transaktywator ekspresji genéw) jest jednym z dwoch istotnych
czynnikow ekspresji genow wirusa HIV. Jest to mate biatko, zbudowane, w zalezno$ci
od typu wirusa, z 86-104 aminokwaséw, jednak niekompletne formy tego wiruso-
wego bialka, zawierajace od 58 do 72 aminokwasdw, réwniez wykazujg aktywnos¢
biologiczng [45].

Odkryto, ze bialko Tat powoduje inhibicje aktywno$ci ChT-L proteasomu
oraz konkuruje z aktywatorem 11S (REG) w wigzaniu sie do proteasomu 20S [46].
Poréwnanie struktury biatka Tat i aktywatora REGa wykazalo, ze na powierzchni
obu tych bialek znajdujg sie trzy naladowane reszty aminokwasowe. Dla Tat sg to:
Lys51, Arg52 i Asp67, a dla REGa: Glu235, Lys236 i Lys239. Poniewaz sekwencje
obejmujace te aminokwasy posrednicza w wigzaniu do proteasomu 20S zostaly
nazwane miejscem RTP (ang. REG/Tat-20S proteasome-binding) Miejsce RTP obej-
muje sekwencje od reszty 37 do 72, w ktdrej najwazniejszy fragment stanowi tzw.
zasadowa domena RKKRRQRRR (reszty 49-57) (Rys. 13) [47].

CFITKGLGISYGRYKKRRQRRRYPSQGGQTHQDPIPKQ

Rysunek 13. Fragment sekwencji biatka Tat. Podkreslono aminokwasy tworzace zasadowa domene (reszty
49-57)

Figure 13.  The part of Tat protein sequence. Underlined are amino acids forming a basic domain (residues
49-57)

Proteasomy sg skomplikowanymi kombinatami proteolitycznymi zaangazo-
wanym w wiele proceséw zachodzacych w komorce. Ich powiazanie z licznymi
chorobami sprawilo, ze stanowig cel dzialania projektowanych inhibitoréw. Jednak
wynalezienie skutecznego i selektywnego inhibitora badz aktywatora proteasomu
wymaga poznania dokladnej struktury oraz funkcji poszczegdlnych proteaso-
malnych kompleksow, a takze zrozumienia $ciezek przekazywania sygnalow w tej
ogromnej, proteolitycznej machinie.
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ABSTRACT

In this part selenuranes (10-Se-4 and 10-Se-5) and perselenuranes 12-Se-6
as well as telluranes 10-Te-4 and pertelluranes 12-Te-6 will be presented. The main
goal is to describe recent reports on the synthesis, chemical, physical, spectral and
conformational behavior, stereochemistry, stability and biological activity of these
compounds. Their occurrence as reaction intermediates will also be shown.

Keywords: hypervalency, 3c-4e bond, selenurane, perselenurane, tellurane, pertellu-
rane, trigonal bipyramid, tetragonal bipyramid, synthesis, chirality, optical activity,
isomerization, cuneal inversion

Stowa kluczowe: hiperwalentnos¢, wigzanie 3c-4e, selenuran, perselenuran, telluran,
pertelluran, bipiramida trygonalna, bipiramida tetragonalna, synteza, chiralnos¢,
aktywno$¢ optyczna, izomeryzacja, inwersja klinowa
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1. HIPERWALENTNE ZWIAZKI SELENU

W rozdziale tym, podobnie jak w przypadku sulfuranéw, przedstawione zostang
wyniki najnowszych badan dotyczacych chemii selenuranéw, czyli hiperwalentnych
zwigzkow selenu, poczynajac od tych z najbardziej elektroujemnymi podstawni-
kami, a na zawierajacych wszystkie ligandy weglowe konczac.

1.1. POLACZENIA 10-Se-4

Optycznie czyste halogenooksaselenurany 1a,b otrzymano wychodzac z dia-
stereomerycznie czystego selenotlenku 1d i dziatajac na niego, odpowiednio, chlo-
rowodorem lub bromowodorem w metanolu. Fluoroselenuran 1c¢ otrzymano przez
substytucje nukleofilowa w chlorsulfuranie 1a (Schemat 1). Wydajnosci, jak i ste-
reoselektywnos¢ tych reakeji byly bardzo wysokie [1-3].

Dichloroselenurany 2a i b otrzymano w reakeji odpowiednich selenidéw 3aib
z chlorkiem sulfurylu w eterze dietylowym jako rozpuszczalniku w temperaturze
0°C (Schemat 2). Reakcje przebiegaly z ilosciowa wydajnoscig. Otrzymane zwigzki
w polaczeniu z trifenylofosfing okazaty si¢ by¢ wydajnymi odczynnikami przeksztat-
cajacymi alkohole w chlorki alkilowe [4].

OH
o HCI, MeOH - HBr, MeOH -
sy A ey e
. 100% 21 e 95% 2
Cl /Pr|1 100%de  © Fl,h 100% de Bf/Pr,]
1a 1d 1b

Schemat 1
Scheme 1
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Cl
SO,Cl,, Et,0, 0°C R, |
-Se_ e 2 > "Se—:
R®™ "R 100% R” |
Cl
Smb R = Me, Ph
2a,b
Schemat 2
Scheme 2

Serig¢ réznorodnych chlorooksaselenuranéw 4a-e i 6a i b otrzymano poprzez
traktowanie odpowiednich selenidow 5a-e i 7a i b N-chloroimidem kwasu burszty-
nowego (Schemat 3) [5].

Heksafluorofosforan chloroamonioselenuranu 8 zostal zsyntetyzowany zaréwno
z azaselenidu 9 (dzialaniem chloranu(I) fert-butylu, a nastepnie heksafluorofos-
foranu potasu), jak i z selenotlenku 10 (potraktowanego chlorkiem tionylu, a nastep-
nie heksafluorofosforanem amonu) (Schemat 4). Otrzymany zwigzek przeksztal-
cono w pochodng metylowg i fenylowa 8 za pomocg odpowiednich odczynnikéw
organolitomiedziowych (Schemat 4). Otrzymane zwigzki scharakteryzowano spek-
troskopowo i krystalograficznie [6, 7].

R! R2 R! R2
OH NCS
—_— O
R3 /
Se  a,R'=R2=H,R3=Ph & ey
b, R'=R2=H, R%=Me R

5a-e ¢,R'=H,R2=R3=Ph 4a-e
d, R'=R2=Me, R®=Ph
e,R'+R?=0,R®=Ph

r OH
‘ O NCS
Se a,R=H
b, R=Ph "
Cl
7a,b 6a,b
Schemat 3

Scheme 3
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Tetrachlorek selenu potraktowany odpowiednim alkoholem 1la-e lub dio-
lem 12 w obecnosci trietyloaminy w tetrahydrofuranie jako rozpuszczalniku przy
-40°C dostarczyl odpowiednich tetraoksaselenuranéw 13a-h (Schemat 5). Struk-
tury otrzymanych produktéw okreslono metodami spektroskopowymi (‘H, “C,
”’Se NMR), i potwierdzono analizujac dane krystalograficzne. Zwigzkéw 13a,b nie
udato si¢ wyizolowac [8].

P

RN
9 Sle—= _ RCuli |
N THF -78°C
PFB

(IZI‘ e @ Me @ Me
Se “300‘2 PFe
m" 8 8"
I?i VAl
Me
10
Schemat 4
Scheme 4
OR a, R=Me
TEA RO.,, I b, R=Et
SeCly + 4 ROH THE. 40°C > /’Se—: ¢, R=j-Pr
: RO [ d, R = neo-Pentyl
11a-e OR e R CF3CH2
13a-e
f.R,= "N
C‘)R
Me Me
TEA RO.,,
SeCly + 2 HOR,OH > Se—: -
THF, -40°C RO” | 9, Ry =
12 OR Me Me
Me Me
13f-h h, R, =
Schemat 5

Scheme 5
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Oksadioksyselenuran 14 (Rys. 1) zaproponowano jako produkt przejsciowy
w procesie racemizacji cyklicznego seleninu w srodowisku kwasowym [9]. Udowod-
niono takze metodami NMR-owymi obecnos¢ aryloalkilodihydroksyselenuranow
w procesie racemizacji odpowiednich selenotlenkéw w obecnosci wody [10, 11].

OH

Rysunek 1
Figure 1

Dioksaselenuran 15 zsyntetyzowano na drodze reakeji selenianu(IV) dietylu 16
z di(bromomagnezowym) zwiazkiem 17 (Schemat 6). Wyizolowano obydwa enan-
cjomery 15 poprzez rozdzial racematu technika HPLC na kolumnach z wypelnie-
niem chiralnym [12-14].

Me Me
? OMgBr
Se. + _—
EtO OEt MgBr
16 17 :
me Me
15
Schemat 6
Scheme 6

Selenuran 18 zostal otrzymany w reakcji utleniania selenidu 19 za pomocg nad-
tlenku wodoru (Schemat 7). Otrzymany zwigzek réwniez rozdzielono na poszcze-
golne enancjomery przy wykorzystaniu techniki HPLC na kolumnach z wypel-
nieniem chiralnym [15]. Zwigzek 18, podobnie jak jego nie posiadajace pierscieni
benzenowych lub atoméw tlenu karbonylowego analogi wykazujg dzialanie mime-
tyczne peroksydazy glutationowej [16, 17].
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CO,H
H,0
Se 2%'2
HO,C
19
Schemat 7
Scheme 8

18

Przeprowadzono takze synteze dioksaspiroselenuranu 20 opierajac si¢ na stan-
dardowej metodologii obejmujgcej uzycie chloranu(I) tert-butylu (Schemat 8) [18].

1,2-Okaselentany 21 otrzymano dzialajac na odpowiednie hydroksylopo-
chodne alkoholu perfluorokumylowego 22 bromem w obecnosci trietyloaminy
w tetrachlorku wegla jako rozpuszczalniku w temperaturze pokojowej z wydajnoscia
ilosciowa lub bliska ilosciowej (Schemat 9). Scharakteryzowano je spektralnie i rent-
genograficznie, a takze zbadano procesy ich termolizy [19, 20].

t-BuOCI, TEA

! DCM, 0°C
HO_

o :5

Schemat 8
Scheme 8
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OH CCly, rt. i
Se O /319 , dR'=R?=Ph R®=CF,
R? R® To—R e R'=R=PnR?=CFy
R
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Schemat 9
Scheme 9

Otrzymany w reakgji selenotlenku difenylowego z bezwodnikiem trifluoroco-
towym w 1,2-dimetoksyetanie w 0°C selenuran 23 (Rys. 2) zostal z powodzeniem
zastosowany jako biomimetyczny odczynnik utleniajacy aminy i aminokwasy [21].

Stwierdzono, ze azadioksyselenuran 24 (Rys. 2) jest produktem po$rednim
W procesie racemizacji optycznie czynnych seleninamidéw w roztworze, w obec-
nosci wody [22].

Odpowiedni nietrwaly azooksyselenuran 25 (Rys. 2) zaproponowano natomiast
jako produkt posredni reakeji tworzenia imidéw selenoniowych z selenotlenkow
diarylowych [23].

0]
O)LCF3
I OH Ar Ar
P e— 9 | | WwOR y | Ar
Ph” l o] N _Se—: —Se\A e _SG‘NHT
O.. _CF; R | “Ar | B
s
\n’ OH NHT OR
0]
23 24 25
Rysunek 2
Figure 2

Azaoksaselenuran 26 otrzymany zostal z aminowej pochodnej alkoholu per-
fluorokumylowego 27 potraktowanej kwasem meta-chloronadbenzoesowym jako
para stereoizomerdw: trans-26 (40%) i cis-26 (8%) (Schemat 10). Czyste diastereo-
izomery zostaly wyizolowane, a ich struktury okreslone w oparciu o dane spek-
troskopowe i analizy rentgenograficzne. Zbadano takze proces termolizy trans-26
(Schemat 10) [19, 24].

Diazaselenurany sg na tyle nietrwale, Ze pierwsza tego typu izolowalna strukture
28 otrzymano dopiero w 1993 roku w reakgji diazaselenidu 29 z N-bromoimidem
kwasu bursztynowego z utworzeniem bromku i przeksztalceniu go w odpowiedni
heksafluorofosforan 28 (Schemat 11). Proces ten byl odwracalny po dodaniu Sml,.
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Na postawie badan znaczonego azotem N selenuranu 28 technikami N i”’Se NMR
wywnioskowano, ze zwigzek ten przyjmuje konformacje podwojnej 16dki [25-27].

FaC FaC
8 ¥\ _CF,

c:|=¢bF3 CF3
o) o
ph CHCF, mCPBA m, | Ph + G
NHPh “Se __Se
Se 7\ _|.CFy o b L

CFs P’ “CF, P’ RS
27 trans-26 cis-26

21 Oocl ksylenvdw

N i
F C7A 2 g * >—NH g
° Ph 4 Ph Ph)

FiC

Schemat 10
Scheme 10

1) NBS
2) NH,PFg

Schemat 11
Scheme 11

Inny stabilny diazaselenuran 30 otrzymano przez utlenianie selenidu 31 za

pomoca nadtlenku wodoru (Schemat 12) [28].
Podobnie zsyntetyzowano z wysokimi wydajno$ciami serie selenurandw 32,

analogdéw selenuranu 28 (Schemat 13) [27, 29-31].
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Schemat 12
Scheme 12
utleniacz

32

utleniacz = NOPFg, H,SOy, (CF3S0,),0, Tf,0
Y= PF6, HSO4. CF3803, TfO
X=35, Se

Schemat 13
Scheme 13

Selenurany typu 10-Se-4(C4) sa z reguly nietrwale. Tetrafenyloselenuran 33
(Schemat 14) wykryto technikami NMR jako produkt przejsciowy w reakeji seleno-
tlenku difenylowego lub soli trifenyloseleniowej z fenylolitem [32-34]. W podob-
nych przemianach zidentyfikowano nietrwale zwiazki przejsciowe 34 [35] i 35
(Schemat 14) [32, 33]. Relatywnie trwaly selenuran 36 otrzymano dzialajac na
Se-tlenek dibenzoselenofenu 37 2,2’-dilitobifenylem w eterze dietylowym jako roz-
puszczalniku w temperaturze od -78 do 0°C (Schemat 14) [32].
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Se
11
(0]
37
Schemat 14
Scheme 14

1.1. POLACZENIA 10-Se-5

Znanych jest kilka Se-tlenkéw selenuranéw, jednak dopiero w 2004 roku udato
sie uzyska¢ tlenek 3,3,3)3’-tetrametylo-1,1"-spirobi[3H,2,1]-benzoksaselenolu 38
(Rys. 3) w formie czystych enancjomerdéw. Racemiczny tlenek 38 otrzymano na
drodze utleniania wyjsciowego selenuranu 16 za pomocg kwasu meta-chloronad-
benzoesowego, a jego chiralnos¢ potwierdzono technika 'H i ’Se NMR (pomiary
w obecno$ci chiralnego odczynnika solwatujacego). Nastepnie poddano go rozdzia-
fowi metoda HPLC z uzyciem kolumny z wypelnieniem chiralnym, otrzymujac jako
pierwszy enancjomer lewoskretny, ktéremu przypisano konfiguracje absolutng R na
podstawie analizy rentgenostrukturalnej, a drugiemu - prawoskretnemu - konfigu-
racje absolutng S [12, 36].
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38

Rysunek 3
Figure 3

1.2. PERSELENURANY 12-Se-6

W obrebie tej grupy zwigzkéw w ostatnich latach udato sie otrzymac difluoro-
perselenuran 39 (Rys. 4), wychodzac z selenuranu 36 i dziatajac na niego difluor-
kiem ksenonu. Zwigzek ten otrzymano w postaci trwatej substancji krystalicznej
o konfiguracji cis (wzgledem atoméw fluoru), a jej strukture potwierdzono spektral-
nie i rentgenograficznie [37].

Rysunek 4
Figure 4

2. HIPERWALENTNE ZWIAZKI TELLURU

Hiperwalentne zwigzki telluru, czyli tellurany to najstabilniejsze hiperwalentne
zwigzki z rozpatrywanych w niniejszym przegladzie. Istnieje wiele prac na temat ich
syntezy i wlasciwosci, a ponizej zaprezentowane zostang wyniki najnowszych badan
tych polaczen.
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2.1. TELLURANY 10-Te-4

Dihalogenotellurany 40a-d otrzymano z odpowiednich telluridéw 4la-d,
dzialajac na nie halogenowcami w eterze dietylowym (Schemat 15) [38, 39].

R R R! R’
T*" a,X=F,R'=RZ=Me
s Xa, Et;0 Te b, X=CI,R'=R?=Me
| c, X=Br,R"=R2=Me
2 R? sz R? d, X=Br,R"=H, R2= Me
41a-d 40a-d
Schemat 15
Scheme 15

Potraktowanie eteru diallilowego tetrachlorkiem telluru w acetonitrylu jako
rozpuszczalniku w temperaturze pokojowej prowadzilo do tworzenia cyklicznego
dichlorotelluranu 42 z wydajnoscia 74% (Schemat 16). Reakcja ta zachodzita w spo-
sOb stereospecyficzny dajac tylko izomer cis, a pierscien szesciocztonowy znajdowat
sie w konformacji krzestowej [40].

Cl
TeCl P
/\/O\/\ —4 > 0 Te—:
MeCN, r.t. \_<-;-CI
740/0 CI
42
Schemat 16
Schemat 16

Opisywany powyzej dihalogenotelluran, jak i wiele analogicznych struktur
tworzy w fazie stalej interesujace sieci krystaliczne typu wstazki, zig-zag, dwuwy-
miarowych gwiazd i tréjwymiarowych sieci [40, 41].

Otrzymane przez addycje elektrofilowg trichlorku p-metoksyfenylotelluru do,
odpowiednio, 1-etynylo-1-cykloheksanolu i 3-metylo-3-hydroksybutynu chloro-
oksatelluran 43 i dichlorotelluran 44 (Rys. 5) okazaly sie by¢ potencjalnymi anty-
oksydantami i zwigzkami modelowymi w badaniach aktywnos$ci mitochondrialnej
[42, 43].
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"‘Te "l.Te
7~ 71\
© el

Cl
43 44
Rysunek 5
Figure 5

Zsyntetyzowano réwniez dichlorotelluraporfiryne 45 dzialajac na tellurotlenek
46 roztworem chlorowodoru w uktadzie dwufazowym woda/dichlorometan (Sche-
mat 17). Zwigzek 45 posiadajac wigzanie 3c-4e Cl-Te-Cl zachowal réwniez aroma-
tyczno$¢, co wykazaly badania absorpcyjnych pasm Q [44].

Chlorooksasulfurany 47, zawierajace w swej budowie grupe 2-exo-hydroksy-
10-bornylowa, zostaly otrzymane w podobny sposob jak ich analogi selenowe (patrz:
Schemat 8) z wydajno$ciami 86-97% (Schemat 18). Co interesujace, reakcje te byty
wysoce diasteroselektywne [18, 45, 46]. Przeksztalcenie zwigzkow 47 w odpowiednie
fluoro- 47’, bromo- 47” i jodopochodne 47 przeprowadzono na drodze substytucji
nukleofilowej atomu halogenowca w tatwy sposob i z prawie ilosciowa wydajnoscia
(Schemat 18) [45].

QL O

HCI
_—
H,O/DCM, r.t.

76%

0 < Q

Me 46 OMe 45

Schemat 17
Scheme 17
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Schemat 18
Scheme 18

Nal

B

MeCN, r.t.

Te—:
F/ \R

47

Potraktowanie 1,5-ditelluracyklooktanu 48 chlorem prowadzilo do uzyskania
ditelluranu 49, ktérego termoliza we wrzacym N,N-dimetyloformamidzie dostar-
czyta tritelluranu 50 z wydajnoscig 44% (Schemat 19). Hiperwalentnos¢ zwigzkow
49 i 50 potwierdzono za pomocg rentgenografii strukturalnej [47].

Tetraoksatellurany 51a i b zostaly otrzymane z ilosciowa wydajnoscig w dwo-
jaki sposob. Po pierwsze, przez potraktowanie tetraizopropoksytelluranu, odpo-
wiednio, etano-1,2-diolem i 2,3-dimetylobutano-2,3-diolem (Schemat 20) [48]. Po
drugie, w reakcji dwutlenku telluru z etano-1,2-diolem i w reakeji tetrachlorku tel-
luru z 2,3-dimetylobutano-2,3-diolem w obecno$ci trietyloaminy (Schemat 20) [8].
Na podstawie badann NMR stwierdzono, ze zwigzek 51a ulegat nie pseudorotaciji, ale
zaproponowanej przez Martina inwersji klinowej [12].
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Scheme 20

Za pomocg znaczenia izotopem *O i wykorzystujac technike MS zidentyfiko-
wano trihydroksytelluran 52 (Rys. 6) jako produkt przejsciowy uczestniczacy w pro-
cesie racemizacji kwasow tellurinowych w roztworze, w obecnosci wody [49].

Azodioksaoksytellurany 53 otrzymano metodg podobna do przedstawionej na
Schemacie 20. Iminodiol 54 traktowano tetraetoksy- lub tetraizopropoksytellura-
nem w alkoholu, odpowiednio, etylowym lub izopropylowym jako rozpuszczalniku
(Schemat 21). Zwiazki 53 byly trwale w inertnej atmosferze [50].

OH
.'.r,,”' |
‘Te-OH
A7 |

OH

52

Rysunek 6
Figure 6
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H
OH Ho _ Te(OR") \l/
R1OH Pt
R = H, Me, OMe, CI, Br
R' = Et, j-Pr

Schemat 21
Scheme 21

Dihydroksytelluran 55, otrzymany przez dzialanie na barwnik telluroniowy 56
nadtlenkiem wodoru lub singletowym tlenem w obecnosci wody (Schemat 22), oka-
zal si¢ by¢ fagodnym utleniaczem [51, 52].

t-Bu

H20,
lub '0,/H,0

56 55

Schemat 22
Scheme 22

Dioksatelluran 57 - efektywny mimetyk peroksydazy glutationowej — otrzy-
mano w reakgji dihydroksytellurku 58 z wodoronadtlenkiem fert-butylu z wydaj-
noscig 94% (Schemat 23) [16].

<:C|) R

__tBUOOH Tle"

DCM rt. 0 >
94%

58 57

Schemat 23
Scheme 23
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Opisywany wcze$niej chlorotelluran 47, a dokladniej jego Z-izomer, poddany
hydrolizie w warunkach zasadowych, dostarczyt dioksatelluranu 59 jako pojedyn-
czego diastereoizomeru z dobrg wydajnoscig (Schemat 24) [18].

Spirobisoksiranowg strukture 60 w postaci czystego izomeru trans,trans otrzy-
mano w reakcji nadmiarowej ilo$ci tetrachlorku telluru z dilitopochodng odpowied-
niego alkoholu 61 w tetrahydrofuranie jako rozpuszczalniku w -78°C z wydajnoscia
13% (Schemat 25). W widmie '*Te NMR zaobserwowano multiplet ze wzgledu na
oddzialywania dalekiego zasiegu jader Te i F [19, 53].

Znane s3 takze oligomeryczne struktury dioksytelluranowe. Zwigzek 62 otrzy-
mano z bardzo wysoka wydajnoscia przez potraktowanie soli ditelluroniowej 63
tellurotlenkiem 64 (Schemat 26) [54].

nasyc. NaHCO
47 Y I ; ; :Z

DCM, r.t.
O/
R = Meo\'g, Eto\g/\/ R'=H, n-Pr
O o]
59
Schemat 24
Scheme 24
F3C
OLi Bae o
- /H/ Li TeCly _ Ph=i—1e PhH
PEC THF, -78°C HY LT
Ph
CF4
CF3
61 trans,trans-60
Schemat 25

Scheme 25
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Me
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To—o- Te}o—Te 2 TiO"

J@’

Me

Schemat 26
Scheme 26

Reakgcja selektywnego metylowania azatiotellurotleku 65 za pomoca triflanu
metylu skutkowata tworzeniem intramolekularnego wigzania Te-N i powstawaniem
(metylotio)amoniotelluranu 66 z wydajnoscia 85% (Schemat 27). Istnieje on jako
konformer t6dkowy w zakresie temperatur od -50 do 100°C, co wykazaly badania
"H NMR [55].

Nieznane sg trwale hiperwalentne struktury siarki ani selenu zawierajace cztery
ligandy siarkowe, natomiast uzywajac tetrachlorku telluru i odpowiednich odczyn-
nikéw otrzymano stabilny krystaliczny tego typu telluran 67 (Rys. 7) z wydajnoscia
83% [56].

S SMe

Te __TfOMe _ @ —
T es% K, ]

N

Me 0

65 66

Schemat 27
Scheme 27
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f'BU\ Me
Si""-Me

67

Rysunek 7
Rysunek 7

Znane s3 tez tellurany posiadajace dwa apikalnie usytuowane dodatnio nata-
dowane atomy siarki lub selenu 68. Otrzymano je w reakcji odpowiedniego tellurku
69 z tetrafluoroboranem nitrozylu w dichlorometanie jako rozpuszczalniku przy
-78°C, a takze z tellurotlenku 70, dzialajac na niego bezwodnikiem triflanowym
w acetonitrylu jako rozpuszczalniku przy tej samej temperaturze (Schemat 28). Dla
zwiazku 68, X = Se, zarejestrowane widma '*Te i “Se NMR w -40°C pokazaly nie
tylko sprzezenia spinowo-spinowe miedzy jadrem telluru a apikalnie potozonymi
jadrami selenu, ale takze miedzy samymi jadrami selenu [57, 58].

@
X=Ph X—=Ph X—=Ph
NOBF, Tf,0 1,9
Te-Ph ——— Te-Ph -———— Te
DCM, -78°C MeCN, -78°C Ph
X—Ph 2v° X—Ph X —Ph
X=8,Y=BF,; 92% X=8,Y =TfO: 32%
69 X =Se, Y =BF; 51% 68 70
Schemat 28
Scheme 28

W przeciwienstwie do sulfuranéw i selenuranéw, tellurany posiadajace cztery
podstawniki weglowe sa z reguly trwale i mozliwe do wyizolowania w stanie czy-
stym. Tetrafenylotelluran 71 otrzymano w reakgji tetrachlorku telluru z czterema
ekwiwalentami fenylolitu w eterze dietylowym jako rozpuszczalniku prowadzonej
w -78°C (Schemat 29) [32]. 2,2’-Bifenylylenodifenylotelluran 72 byl produktem
reakcji dichlorodifenylotelluranu 73 z 2,2’-dilitobifenylem w tych samych warun-
kach (Schemat 29) [32, 33]. Potraktowanie zwigzku 73 dwoma ekwiwalentami
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2,2’-dilitobifenylu w tetrahydrofuranie w temperaturze -78°C skutkowalo tworze-
niem bis(2,2’-bifenylyleno)telluranu 74 (Schemat 30) [32, 59, 60, 61]. Co intere-
sujace, telluran 74 ulegal reakcji otwarcia jednego z pierscieni pigciocztonowych
pod wplywem fenolu [59, 60] lub kwaséw karboksylowych [61] w tetrahydrofuranie
w temperaturach od -78 do 0°C (Schemat 30). Badania rentgenostrukturalne wyka-
zaly hiperwalentng strukture produktu 74’.

TeCl, + PhLi —— Te-
Et,0, -78°C

72

Schemat 29
Scheme 29

ROH
THF, -78 - 0°C

50

Et,0, -78°C
49%

73

R = Ph: 47%
R = PhC(O): 100%
R = MeC(0):100%

Schemat 30
Scheme 30

2.2. PERTELLURANY 12-Te-6

Dihalogenopertellurany 75 otrzymano poprzez dziatanie na telluran 74 odpo-
wiednim czynnikiem halogenujacym: chlorkiem sulfurylu w tetrahydrofuranie jako



HIPERWALENTNE ZWIAZKI SIARKI, SELENU I TELLURU. CZESC 4. 1141

rozpuszczalniku przy -78°C lub difuluorkiem ksenonu w acetonitrylu jako rozpusz-
czalniku w temperaturze —40°C (Schemat 31). Otrzymane produkty posiadaly kon-
figuracje cis [37, 62, 63].

SO,Cl,, THF, -78 - 0°C
74 -

lub XeF,, MeCN,

X=F: 54%
X =Cl: 50%

Schemat 31
Scheme 31

Tetraoksadipertelluran 76 otrzymano dzialaniem ozonu na telluran 77
w dichlorometanie jako rozpuszczalniku w temperaturze —-80°C (Schemat 32) [64].
Podobny efekt uzyskano dzialajgc ozonem w tych samych warunkach na telluran 74
[65] oraz przez zasadowa hydrolize pertelluranu 75 z uzyciem wodorotlenku sodu
w obecnosci eteru koronowegol5-korona-5 w dichlorometanie [37, 63].

Te—: - Te /Te
| DCM, -80°C | >0 |
O O O
Mé Me Mé Me Me Me
77 76
Schemat 32
Scheme 32

Z kolei potraktowanie telluranu 57 perhydrolem niespodziewanie prowadzito
do otrzymania trwalego dipertelluranu 78 (Rys. 8) posiadajacego wigzanie nadtlen-
kowe [16].

Interesujgcym osiagnigciem w chemii zwigzkow hiperwalentnych byla synteza
trwalego acyklicznego pertelluranu 79 posiadajacego tylko podstawniki weglowe.
Zostal on otrzymany z wydajnoscig 17% w reakcji 4-(trifluorometylo)litobenzenu
80 z tetrachlorkiem telluru w stosunku molowym 4:1 prowadzonej w eterze die-
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tylowym jako rozpuszczalniku w temperaturze -78°C (Schemat 33). Otrzymany
zwiazek byl odporny na ogrzewanie zaréwno w roztworze, jak i w fazie stalej do
temperatury topnienia, podczas gdy zwigzki typu 10-Te-4 ulegaja w tych warunkach
reakcji sprzegania ligandow. Byl tez odporny na fotolize, odczynniki halogenujace,
a nawet na dzialanie zwigzkow litoorganicznych [66].

O
\o’T[e‘o - O'T@

78
Rysunek 8
Figure 8
FsC
Li FC : @ j _CF;
TeCl, + » “"'“Te"'"‘\
4 Et,0, -78°C
17%
CF3 F3C CF3
80
CF;
79
Schemat 33
Scheme 33
PODSUMOWANIE

W niniejszej czteroczesciowej pracy przegladowej przedstawiona zostata histo-
ria odkrycia, rozw6j metod syntetycznych oraz mozliwosci zastosowania hiperwa-
lentnych zwiazkow siarki, selenu i telluru. Pomimo stosunkowo dlugiej obecnosci
tego typu zwiazkéw w chemii organicznej, jest to ciagle preznie rozwijajaca sie dzie-
dzina. W najnowszej literaturze fachowej przedstawiane sa nowe metody syntezy
nieopisanych dotad trwalych zwigzkéw hiperwalentnych o ciekawych wlasciwo-
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$ciach fizykochemicznych. Ponadto, w wielu przypadkach stanowia one podstawe
wyjasnienia lub weryfikacji mechanizmoéw i stereochemii wybranych reakcji oraz
proceséw chemicznych.

PODZIEKOWANIE

Niniejszy czteroczg$ciowy przeglad zostal przygotowany w ramach grantu pro-
motorskiego KBN N204 323137 pt.: ,Wybrane chiralne polaczenia siarkoorganiczne
charakteryzujace si¢ rownowaga pomiedzy strukturami o réznej liczbie koordyna-
cyjnej centrum stereogenicznego’
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Jednym z pierwszych poczynan kréla Stanistawa Augusta, jakie podjal po obje-
ciu tronu polskiego, byto uporzadkowanie gospodarki monetarnej. W roku 1765
powolano do zycia mennice warszawska. W tym samym roku, 10 stycznia, krdl
powotal Komisje Mennicza. O wadze tego poczynania moze $wiadczy¢ jej sklad.
Weszli do niej obydwaj kanclerze, koronny i litewski. Znalezli si¢ tam takze mie-
dzy innymi przyjaciel krola, August Muszynski i podkomorzy inflancki, Jan Borch,
ojciec przyszlego przyrodnika polskiego, Michala Jana Borcha. W Komisji znalazl si¢
tez mianowany dyrektorem mennicy Aleksander Unruh. Wiadomosci o wezesnych
latach historii mennicy znalez¢ mozna w publikacji Wladystawa Terleckiego [1].

Fachowy trzon poczynania stanowili dwaj przybyli z Gdanska bracia, Antoni
i Justus Karol Schréderowie. Pierwszy z nich, w pdzniejszych latach wybitny dzia-
tacz warszawskiego wolnomularstwa, zostal probierzem Komisji Skarbu Koronnego,
drugi - mincmajstrem w mennicy. Byla to ceniona i dobrze oplacana praca. Antoni
Schroder mial pensje 550 dukatow i dodatkowo 4 tys. zlotych polskich na koszty
mieszkania i opalu. Pierwszym probierzem mennicy byl Antoni Partenstein, po
kilku latach z mennicy wydalony za naduzycia.

Mennica byta silnym przyczotkiem chemii analitycznej. Pracujacy tam ludzie
musieli si¢ zna¢ na sztuce probierczej, umie¢ oznaczaé zawarto$¢ poszczegdlnych
metali w stopach i surowcach menniczych, wykrywa¢ falszywa monete. Wéréd
rekopiséw Ossolinskich znajduje si¢ nieznanego autorstwa skrypt, noszacy tytul
»Rekopis dziennika dla pamieci od roku 1770 do 1781”. Pisal ten dziennik jaki$ ofi-
cjalista menniczy, wyraznie obarczony poufng misja baczenia na to, co si¢ w men-
nicy dzieje. Od dawna zabieralem si¢ do przeczytania tego rekopisu. Ale c6z - nie
pozwolily na to inne biezace prace. Odkladalem rzecz do emerytury. Przyszta razem
z powaznym ostabieniem wzroku. Praca ta stala si¢ wiec dla mnie niewykonalna.
Wracam wigc do dawnych notatek, obejmujacych pierwszy rok dziennika (1770),
z zamiarem, by w ten sposéb zwrdci¢ uwage na ten interesujgcy dokument, doty-
czgcy w jakims stopniu dziejow znajomosci chemii w Polsce.

Dziennik pisat cztowiek wprawdzie w chemii i metalurgii nie nazbyt biegly,
ale przeciez zadny poznania tajemnic menniczego zawodu. Jego notatki pozwalaja
z jednej strony pozna¢ codzienny bieg zycia w mennicy, ale z drugiej strony $ledzi¢
jego usilowanie poznania sekretéw zawodu, zrozumienia tajemnic chemii metali.

I tak, pod datg 7 lutego nasz kronikarz zanotowal: ,,szedt tygiel w nocy na pot-
zlotowki’, 8 lutego: ,tyglarnia srebrna na szyny miedziane miedz topita” 9 Lutego
przyjmowano ,,0d biskupa kijowskiego, kosztownosci koscielne. ,,Byl przy wazeniu
p. Unrug, Schroder Mincmajster, Lebe” Buchalter, Brendel Probierz”. I wreszcie ogdl-
niejsza wiadomos$¢: ,,od dnia 10 lutego prawie przez caly tydzien miedz topiono,
wyciagano i stemplowano” Dobytek mennicy stuzyl nie tylko na potrzeby wlasne.
Uzyczano go innym osobom prowadzacym jakie§ chemiczne operacje. I tak np.
30 marca nasz kronikarz zanotowal: ,Wzieto z Magazynu Menniczego tyglow wiel-
kich auszpurskich Nr 4; zawiezli Nr 2 do Jeg. Moszynskiego, stolnika K° a Nr 2 do
Moskaloéw na Prage”.
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10 Kwietnia, o 12 godzinie w potudnie ,,byt krdl w mennicy”. Niestety, dyrektor
Unrug ,juz byl wyjechal na wizyty”. 29 Maja ,tyglarz Jaxa powiadal, Ze si¢ spodzie-
wajg z Gor Polskich srebra nowo dobytego” Dalej znajdujemy interesujaca wiado-
mos¢ o specjaliScie niemieckim, wykorzystywanym w pracach prowadzonych przez
Moszynsiego: ,,Dziad z Niemiec, nazwiskiem Knur z Saxonii u Melicha znajdowat
sie (Melich prowadzil w mennicy rachunkowos¢, 1.S.), ktéry na kruszcach mial
sie zna¢ i juz dla tego przed czasem brat Pensya z skarbu krélewskiego. Temuz od
JM Moszynskiego miano rézne kruszce poprzynosi¢ do probowania’.

Koniec maja przynidst niecodzienng awanture. Mincmajster Schroder pobit sie
z ,2unteroficyjerem”. 23 Czerwca ,,szed! tygiel na 2 ztotéwki, brat probe Partensztejm
i Brandel i Schroder, ani Fryz nie byl”. Potem rozwingta si¢ wieksza awantura. Stani-
staw Szmalcerz ztozyl zeznania obcigzajace kierownikéw mennicy. ,,Potym dopiero
sfalszowanie srebra wzigli przyszedlszy Partensztejm i Brandel, w papierku szrut
na probe” 3 Lipca mennice wizytowal Komisarz Skarbu Moszynski w towarzystwie
bytego nadzorcy mennicy krakowskiej, ,,JPana Jabtonowskiego” Pod datg 14 sierp-
niu znajdujemy wiadomo$¢, ze gdy Partensztejn jezdzil po pienigdze do Czech,
przywiozl w podarunku dla dyrektora Unruga ,,rézne kamienie czeskie”. I tak dzien
po dniu staje nam przed oczyma codzienny bieg spraw w mennicy.

Ale, jak powiedzieliSmy, nieznany nam z imienia kronikarz chcial pozna¢ tajem-
nice menniczego zawodu. Wszystko, czego sie dowiedzial, skrupulatnie zapisywat.
Jego notatki daja wiec niezle pojecie o poziomie wiedzy chemicznej w kregach ludzi
zawodowo z chemig nie zwigzanych, a wigc sg dla nas szczegdlnie ciekawe. Spojrzmy
wiec i od tej strony na notatnik naszego kronikarza. ,,MiedZz - notuje on wsrod
zastyszanych wiadomosci - z wszystkich kruszcéw najgtoéniejsza. Zelazo rozpalone
octem zalawszy uczyni sie kruche i do niczego zdatne. Do miedzi nie tylko oléw, ale
i zelazo mieszane by¢ moze na robienie pieniedzy”

Ciekawa uwaga dotyczy szlachty krakowskiej. ,W Krakowie — dowiadujemy
sie — sg szlachta, ktérzy umiejg okolo kruszcéw chodzi¢ i ciz wiele srebra zlotni-
kom przedaja krakowskim” Pojawia si¢ tez w zapiskach wiadomos¢ o cenach metali.
»Szmul - czytamy - zyd, ktory u mincmajstra i Drosta szeydowywa ztoto od srebra,
czyli odpedza, albo oddziela ztoto od srebra, powiedzial, ze cetnar miedzi placi si¢
w Krélewcu po czerwonych zlotych 127 Tutaj zwraca uwage niecodzienne stowo
»szeydowywa”. Oznacza ono oddzielenie zlota od srebra przy pomocy kwasu azoto-
wego. ,Scheidewasse” — to w dawnej niemczyznie kwas azotowy. Napotykamy dalej
ciekawg informacje¢ o chemicznych wilasno$ciach srebra. ,Gdy si¢ srebro - notuje
kronikarz - czysci przez serwaser, a wrzucit by kto soli prostej odrobing, serwaser
zgestnieje jako mleko i nie pusci si¢ na dno srebro, az za wrzuceniem kawatka mie-
dzi”. Autor notatek nie umie powiedzie¢, co si¢ wlasciwie tutaj dzieje, ale skrupulat-
nie notuje zaslyszane wiadomosci.

Dowiadywal sie tez u znajacych sie na rzeczy, jak prowadzi¢ stapianie srebra.
Powiedziano mu, ze ,w tygielku z gliny bialej, ustawionym miedzy cegtami weglami
oblozonymi topi si¢ srebro, gdy sie roztopi (wrzucaja)) w niego kawatek weynsz-
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tejnu, czyli winokamienia, on ma réznosci srebra dobrze miesza¢ miedzy sobg;
mieszajg srebro cienkim zelazkiem czyli drutem, ale wprzod rozgrzanym by do
niego srebro przylegalo i dlatego trzeba tak tygiel, jak tez naczynie, gdzie si¢ srebro
wylewa rozgrza¢; przed wylaniem; miejsce to troche rozetrze¢ a potem, zeby bylo
biale, w wodzie z weynsztejnem i solg zmieszang wygotowac”. Inny przepis dotyczy
uzycia boraksu do oczyszczaniu srebra i zlota. ,,Borax —notuje kronikarz - kladzie
sie do zlota i do srebra; gdy si¢ roztopi, tak iz srebra, jako i ztota brud zostanie
po wierzchu, a czysta materia u spodu” I wreszcie mamy tez dowdd, ze fachowcy
menniczy stosowali siegajacg dawnych czaséw metode oddzielenia srebra od miedzi
przy pomocy tzw. likwacji z otowiem. Pisatem kiedys o tym procesie w innym miej-
scu [2]. W omawianych notatkach wyglada on nastepujaco: ,,Szeyduja za$ tak, ze
wprzdd na popiotku ubitym kawatami w ofowiu odpedzaja miedz od srebra, potym
to srebro granuja, to jest stopiwszy $rut z niego leja przez miotetke na wodg i potym
w retorty szklane wlozywszy, wedlug wagi sypia i serwaser lejg i tak serwaser srebro
w sie wezmie, a ztoto opadnie”

Wirdd notatek znajdujemy tez wypiski z gazet, ktére wydaly sie kronikarzowi
wazne lub interesujace. Notuje wiec on, Ze w gazecie z 8 sierpnia, drukowanej w Dru-
karni Jezuickiej zamieszczono sposob preparowania ,,octu czterech zlodziei”. Rzecz
jasna natychmiast poszedfem tym tropem, ale luki w zbiorach starych czasopism nie
pozwolity mi odnalez¢ tego wielce interesujacego przepisu. Nie wiem zatem, czym
sie réznil ,,ocet czterech zlodziei” od bardziej znanego ,,octu siedmiu ztodziei”. Ten
za$ ostatni byl lekiem przeciwko dzumie. By go otrzyma¢, w occie winnym przez
12 dni moczono mieszanine zi6t lekarskich, ztozong z bylicy, piolunu, ruty, roz-
marynu, szatwii lekarskiej i innych rodlin. Mozna przypuszczaé, ze ocet czterech
zlodziei réznit si¢ od octu siedmiu zlodziei kompozycja roélinng.

Inna wiadomos¢ ,,z gazet’, jaka podaje nasz kronikarz, jest taka, ze ,,u Grobla”
jest do dostania ,,Sztuka weglarska” i ,,Sztuka szafrannika”. Pierwszg napisal fran-
cuski inzynier i botanik, H.L. Duhamel de Monceau (1700-1782). W roku 1770
zaczeto tez wydawaé w polskim przektadzie jego sze$ciotomowe dzieto o rolnictwie.
Drugie, wymienione tu dzielko, to ,,Sposéb wyprawiania safianéw, czyli sztuka sza-
frannika, w jezyku francuskim przez pana De La Lande napisana i staraniem i kosz-
tem J.W. Imci Pana Hiacynta Malachowskiego, Referendarza W.K., Piotrkowskiego
i Grodzienskiego Starosty na ojczysty jezyk przelozona, w Warszawie 1770”.

Nasz kronikarz obracat sie w kregu ludzi w jakiejs mierze tworczych, otwar-
tych na techniczne i technologiczne nowosci. Nie mozna powiedzie¢, by go ludzie
ci zachwycali. ,Taka jest — pisal - zazdros¢ miedzy uczonemi, iz gdy o ktérym co
wynajdujacym nowego ustysza, zaraz klada w Gazety, ze w tamtym a w tamtym
kraju to i to kto$ inszy pierwszy wynalazl, od czego zaraz wstret swemu Polskiemu
cztowiekowi czynig do dochodzenia swego wynalazku”.

Jak poswiadcza tekst omawianej kroniki prace mennicze opieraly sie w pierw-
szych latach jej dziatania na kadrach importowanych. Sytuacja ta ulegata dos¢ szyb-
kim zmianom. Krél wyraznie tez wspieral ksztalcenie mlodych, polskich fachowcow.
Jak czytamy u Korzona [3], w roku 1789 Komisja Skarbu Koronnego zdecydowata
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sie wysta¢ trzech ludzi na nauke w Akademii Gdrniczej w Banskiej Szczawnicy.
W tym poczynaniu wazng rol¢ odegral powotany do Komisji Kruszcowej Tade-
usz Czacki [4]. Stypendystami tymi byli Bienkowski, Mieroszewski i Okraszewski.
Pierwsi dwaj byli mlodymi kandydatami do zawodu, Okraszewski, chemik krélew-
ski, byl cztowiekiem starszym i doswiadczonym. Nasuwa si¢ przypuszczenie, ze jego
wyjazd mogl mie¢ charakter wywiadowczy. Profesor w Szczawnicy, Antoni Ruprecht
(1748-1814), uczestniczyl wraz z wiedenskim mineralogiem, Ignacym Bornem,
w pracach nad amalgamacyjna technologia wydzielania ztota ze z16z. Technologia
ta interesowal sie bardzo krdl i nie mozna wykluczy¢, ze to che¢ dowiedzenia sie
o wszystkim u zrédta sktonita krola, by wlaczy¢ Okraszewskiego do wysytanej trojki.
Jak glosita decyzja Komisji Skarbu, delegowani na nauke mieli si¢ tam uczy¢ ,,mine-
ralogii, metalurgii, documazji, szychty, wardajnostwa, i podziemnego miernictwa’.

Ignacy Jakub Bienkowski (1771-1838), bo nim si¢ tu blizej zajmiemy, po ukon-
czeniu studiéw w Banskiej Szczawnicy zwigzal si¢ zawodowo z mennicg warszawska.
Rozpoczal w niej prace jako subaltern (mtodszy urzednik), potem byt probierzem,
generalnym inspektorem, a w latach 1816-1838 - dyrektorem. W swoim czasie
w leksykonie chemiczno-faramceutycznym Ferchla [5] natknatem si¢ na wzmianke
o publikacji chemicznej Bienkowskiego, ktdra jakby zamiescil w paryskim ,,Journal
de Physique” w roku 1788. Wiele czasu poswigcilem, by te prace odszukaé. Miala
to by¢ praca o maszynie do zapalania wodoru [6]. Komplet czasopisma znalazlem
w bibliotece Seminarium Ewangelickiego w Tybindze. Znajdowal si¢ na najwyzszej
péltce magazynowej w bardzo wysokiej sali starego budynku. Bibliotekarka nie miata
dos¢ sity, by przynosi¢ mi kolejne grube tomy. Wpuscila mnie po prostu do maga-
zynu. Tam spedzitem wiele godzin siedzac sobie na wysokim podescie i przekiadajac
stare folialy. Byly to niezapomniane chwile, znamionujace mdj bardzo bliski kontakt
ze starg ksigzkg. Ale c6z - nie znalaztem tam pracy Bienkowskiego. Potem jeszcze
raz zarzucilem sie¢. Poprosilismy Biblioteke Narodowa w Paryzu, by nam pomogla.
Przeszukano tam obszerng czes$¢ zbioréw tego czasopisma. Bez rezultatu. Najwi-
doczniej u Ferchla zdarzyla si¢ jakas pomylka. Ale pomocni Francuzi znalezli inng
publikacje dwdch naszych studentéw w Banskiej Szczawnicy. Jest to wyciag z ich
listu do redakcji paryskiego czasopisma ,,Annales de Chimie” z roku 1791 [7].

Bylo to niedlugo po przyjezdzie Polakéw do Szczawnicy. Profesor Ruprecht
pracowal nad swoim wielkim, jak mu si¢ pewnie wydawalo, odkryciem zycia. Udalo
mu sie, jak sadzil, zredukowa¢ do postaci metalu tlenki wapnia, baru, magnezu
i glinu. Dzisiaj to ,,odkrycie” figuruje na liscie rzekomych odkry¢ pierwiastkéw che-
micznych, sporzadzonej przez V. Karpenke [8]. Jako odkrycie austrum, datowane
jest na rok 1785. Jak dzi§ wiemy, wymienione wyzej tlenki nie mogly ulega¢ reduk-
cji w warunkach podanych przez Ruprechta. Magnez, bar i wapn otrzymal Davy
na drodze elektrolitycznej, glin — po raz pierwszy dunski chemik, Oersted (1825),
dzialajac amalgamatem potasu na bezwodny chlorek glinu. Mlodzi Polacy postano-
wili powtorzy¢ procedure Ruprechta. Oto skrocony przez redakcje ,, Annales” opis
wykonanych przez nich prac:
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~Wyciag z listu Panéw Mieroszewskiego i Bienkowskiego z Schemnitz
(Annales de Chimie, t. IX, s. 51-53, 1791)

Pan Tondi, Neapolitaniczyk, razem z Panem Profesorem Ruprechtem, oglosit
nastepujace odkrycia:

1°. Z baryty otrzymal on metal o kolorze zelaza, przyciggany przez magnes,

ktéry nazwal borbonium.

2°. Magnezja dala mu inny metal, ktéry nazwal austrum. Ten, otrzymany

z magnezji metal, ma kolor szarawy, jest twardszy od wolframu i od molib-
denu. Nie przyciaga go magnes.

3°. Z wapna (otrzymal) metal koloru platyny, dajacy sie b. latwo polerowac,

ktéry nazwal - jak i poprzedni — austrum.

Po tych trzech odkryciach pan Tondi odbyl podréz do Wiednia, gdzie powtd-
rzyl swoje eksperymenty przed gronem uczonych stolicy.

Po powrocie do Schemnitz, Pan Tondi z glinki otrzymatl metal, ktéry nawat
apulum, a w dwa dni po tych doswiadczeniach Pan Ruprecht otrzymal wiadomos¢,
ze oficer artylerii, P. Jiawski, dokonal bez matla tego samego odkrycia, a co wigcej,
dziatajac kwasem siarkowym i ogniem, przywrocil metalowi postaé czystej glinki.

Jak dotad nie udalo mu sie to z krzemieniem, ale jest przekonany, iz odkryl, ze
kwas borowy zawiera jako principium pewien metal, o ktéorym moéwi, ze go wydzie-
lil. Nie przyciaga go magnes, a nazwal go bornium.

Oto procedura, dzigki ktorej P. Tondi otrzymal wyzej wymienione metale. Wziagt
on pewna ilo$¢ kazdej z ziem, poddanych eksperymentowi, doprowadzil do postaci
delikatnego proszku i podzielil na trzy réwne czesci. Kazdg czes¢ tej ziemi mieszal
z pylem weglowym, az do uzyskania koloru ofowiu. Dodal oliwy, by uzyska¢ mase
gesta i lepka. Kazda z czesci masy umiescil w jednym z rogéw tréjkatnego tygla, bli-
zej dna niz gornej krawedzi (mniej niz do potowy). Tygiel dopetnil sproszkowanym
weglem, a ten zndéw pokryl innym, bardzo miatkim proszkiem z innej kupelki. Pod
spod dal plaski kawalek twardego wegla i trzymal w ogniu przez poéttorej godziny,
przy ciaglym wdmuchiwaniu powietrza.

Panowie polscy studenci powtorzyli te doswiadczenia, stosujac procedure Pana
Tondi i otrzymali takie same wyniki, ale podejrzewajac, ze to jakie$ obce ciata mogty
dostarczy¢ tych metali, usungli proszek z kupelki (goérny) i nie otrzymali Zadnego
metalu. Obecnie prowadzg dalsze doswiadczenia nad tym problemem”.

(Z jezyka francuskiego przetozyla Alicja Szastynska-Siemion)

Nie wiemy, czy te doswiadczenia mialy ciag dalszy. Ale ostatnie zdania tego tek-
stu musialy chemikow bardzo zastanowi¢. Kryta si¢ przeciez w nich wyrazna suge-
stia, ze wyniki pana Tondi mogly by¢ bledne, a kto wie, moze nawet kryly w sobie
probe jakiego$, jak sie dzi§ méwi, przektamania. Dodajmy jeszcze, zZe opisane tu
~nowe” metale, apulum i borbonium, tez figurujg na li$cie rzekomych odkry¢, spo-
rzadzonej przez Karpenke. Przypisane sg one tam autorstwu wyltgcznie p. Tondi.
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Cala ta przygoda mlodych Polakéw moze swiadczy¢, ze nie tak wiele mogli si¢ oni
w Szczawnicy nauczy¢. Bo tez byly to raczej lata schylku dawnej stawy szczawnic-
kiej szkoly. Niestrudzenie podrdzujacy po tych okolicach Baltazar Hacquet zapisat
w dziennikach swoich podrozy, ze szkola, stojagca dawniej stawg takich uczonych,
jak Nikolaus Poda, N.J. Jacquin, J.A. Scopoli, Ch.F. Delius, dzi$ (tj. w 1794 roku) ma
teraz tylko dwdch nauczycieli, pozbawionych stawy poprzednikow [9]. Taka, mato
pochlebna opini¢ o szkole, mogli ze sobg przywiez¢ polscy stypendysci, bo kiedy
za krétkotrwalych rzadéw Komisji Obydwojga Narodéw wysytano na podobne
studia stypendystéw z Litwy, Wincentego Matachowicza, Mikotaja Sobolewskiego
i Michata Andrzejkowicza (zamienionego p6zniej na Tomasza Zarskiego), postano
ich nie do Szczawnicy, a do Freibergu [10].

Wspotautor listu ze Szczawnicy, Ignacy Bienkowski, byt pozniej, jak wyzej
zaznaczyli$my, dyrektorem mennicy warszawskiej. Kierowal nig za czaséw Ksigstwa
Warszawskiego i Krolestwa Kongresowego, a takze w burzliwym roku Powstania
Listopadowego. Wtadze powstanicze aresztowaly wtedy, i to pod zarzutem szpiego-
stwa, zastepce dyrektora mennicy, niejakiego Hoffmanna. Przyznat sie, ze istotnie
wspolpracowat z tajna policja Wielkiego Ksiecia. Sam za$ Bienkowski mial p6zniej
dochodzenie, bo podczas powstania bit monety bez przepisanego portretu cesarza,
za to z Orlem i Pogonig. Zostaly one uniewaznione 14 maja 1837 roku, a catkowicie
je wycofano do czerwca 1838. Zbieglo si¢ to w czasie z samobojstwem Bienkow-
skiego. Probowal je popelni¢, przy pomocy brzytwy, 1 wrzesnia 1838; proba nie byla
w pelni udana. Zmarl 16 wrzesnia tegoz roku, zostawiajac nastepujgcy testament:

»Gdy pismo to oddane zostanie Komisji Przychodéw i Skarbu, nie bede mnie
juz w liczbie Zyjacych. Prosz¢ nie mniemac by przyspieszenie zgonu mego bylo
skutkiem jakiego$ naduzycia. Zadne nie zaszto w ciggu 30-letniego mego urzedo-
wania, w ktéorym 170 milionéw zlotych wybitych zostalo. Porzadek stuzby publicz-
nej wymaga rewizji nadzwyczajnej w mennicy i ta, spodziewam sie, w porzadku
wszystko znajdzie. Na urzad dyrektora o$émielam si¢ poda¢ Kontrolera Generalnego,
JW. Biernackiego, ktory jest obeznany, uczciwy i pilny. Ofiarowuj¢ do mennicy zbiér
bardzo szacowny manuskryptéw po uczonym Schroderze, z czaséw Rzplitej, prosze
je wzia¢ pod opieke jako wlasno$¢ skarbu, moze by¢ to uzytecznym w czasach teraz-
niejszych, gdy na wydoskonalenie i odmiane stopy menniczej si¢ zanosi. Polecam
taskawym wzgledom Komisji Rzadowej i Skarbu caly sktad dyrekcji menniczej, sa
to ludzie gorliwi i uczciwi i warci polepszenia losu. Dnia 20 sierpnia 1838 roku.
Bienkowski, dyrektor mennicy” [11].

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1]  W. Terlecki, Mennica Warszawska, 1765-1965, Oss., Wroctaw 1970.

[2] 1.Z.Siemion, O chemii i alchemii w Polsce Zlotego Wieku, Wiad. Chem., 2009, 63, 933.

[3] T.Korzon, Wewngtrzne dzieje Polski za Stanistawa Augusta, (1764-1794), T. IV, Krakow-Warszawa
1897, s. 130.



OKRUCHY XXVIL O CHEMIKACH MENNICY WARSZAWSKIE] 1153

(10]
(11]

Patrz: K. Kacykowski, Wspomnienia, Lwow 1876, s. 2.

E Ferchl-Mittenwald, Chemisch-Pharmazeutisches Bio- und Bibliographikon, Mittenwald 1937.
Wzmianka ta brzmi: ,Bienkowsky, Ueber eine Wasserstoffztindmaschine, Paris 1788, Journ.
d. Physique®

Extrait dune lettre ecrite de Schemnitz; par MM. Mcicroszewski et Bienkowski, Annales de Chimie,
1791, t. IX, s. 51.

T. Karpenko, The discovery of the supposed new elements: two centuries of errors, Ambix, 1980,
27,77.

Hacquet’s neueste physikalisch-politische Reise in den Jahren 1794 udd 95 durch die Dacischen und
Sarmatischen oder Nordlichen Karpathen, Th. IV, Ntirnberg 1796, s. 196.

Por. odsytacz [3].

Podaj¢ za: W. Terleckim, dz. cyt., s. 141.






WIADOMOSCI 2012, 66, 11-12
chemiczne PLISSN 0043-5104

INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2013

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
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Wyroznione prace doktorskie lub habilitacyjne

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

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

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

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

& et 2012 it
WszystKim czytelnikom, radosnych, petnych Zyczliwosci
Swigt Bozego Narodzenia
oraz

wszelKiej pormysinosci w nadchodzgcym Nowym RoKu

2yczy

zespot redakcyjny Wiadomosci Chemicznych”
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LISTA RECENZENTOW WSPOLPRACUJACYCH
Z REDAKCJA ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH” W LATACH 2011-12

prof. zw. dr hab. inz. Stanistaw Blazewicz
Akademia Gorniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie; Wydziat Inzy-
nierii Materialowej i Ceramiki; Katedra Biomateriatow

prof. dr hab. Stanistaw Boryczka
Slaski Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej w Sosnowcu, Katedra i Zaktad Chemii Organicznej

prof. dr hab. Jerzy Boryski
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN

prof. zw. dr hab. Wanda Brzyska
Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii Ogdlne;j
i Koordynacyjnej

prof. zw. dr hab. inz. Bogdan Burczyk
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Instytut Technologii Organiczne;j
i Tworzyw Sztucznych

prof. zw. dr hab. inz. Jerzy Feliks Choma
Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach; Wydzial Matematyczno-Przyrodni-
czy; Instytut Chemii

dr Grazyna Chwatko
Uniwersytet Lodzki; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Srodowiska

prof. dr hab. Leszek Adam Czepirski
Akademia Goérniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie; Wydzial Ener-
getyki i Paliw, Katedra Chemii Wegla i Nauk o Srodowisku

prof. dr hab. Jerzy Datka
Uniwersytet Jagiellonski; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii Nieorganicznej

dr Krzysztof Drabent
Uniwersytet Wroclawski; Wydzial Chemii

dr inz. Mateusz Fijalkowski
Technicka Unverzita w Liberci, Institute for Nanomaterials, Advanced Technology
and Innovation
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prof. dr hab. Jolanta Floryszak-Wieczorek
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu; Wydziat Ogrodnictwa i Architektury Krajo-
brazu; Katedra Fizjologii Roslin

prof. dr hab. Andrzej Wincenty Gamian
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu; Wydziat Lekarski; Kate-
dra i Zaklad Biochemii Lekarskiej

prof. dr hab. Roman Gancarz
Politechnika Wroclawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Technologii
Organicznej i Farmaceutycznej

prof. zw. dr hab. Jacek Glinski
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Grzegorz Grynkiewicz
Instytut Farmaceutyczny, ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa

prof. dr hab. Hanna Maria Gulinska
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; Wydzial Chemii; Zaktad Dydak-
tyki Chemii

prof. dr hab. Jerzy Kazimierz Hanuza
Uniwersytet Ekonomiczny we Wroclawiu; Wydzial Inzynieryjno-Ekonomiczny;
Instytut Chemii i Technologii Zywno$ci

dr hab. inz. Andrzej Huczko
Uniwersytet Warszawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. Stefan Jankowski
Politechnika Lodzka; Wydzial Chemiczny; Instytut Chemii Organicznej

prof. zw. dr hab. inz. Pawel Kazimierz Kafarski
Politechnika Wroclawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Chemii
Bioorganicznej

dr Edyta Kostrzewa-Suslow
Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu; Wydzial Nauk o Zywnoéci; Katedra
Chemii

prof. dr hab. inz. Malgorzata Kotulska
Politechnika Wroctawska, Instytut InZynierii medycznej i Pomiarowe;
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prof. dr hab. Teresa Kowalik-Jankowska
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Bogustaw Kazimierz Kryczka
Uniwersytet £.6dzki; Wydzial Chemii; Katedra Chemii Organicznej i Stosowanej

prof. dr hab. Andrzej Ksigzczak
Politechnika Warszawska; Wydzial Chemiczny; Zaktad Materialéw Wysokoenerge-
tycznych

prof. dr hab. Przemyslaw Kubisa
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN

prof. dr hab. Stanistaw Lamparski
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; Wydzial Chemii; Zaktad Chemii
Fizycznej

prof. zw. dr hab. Zdzislaw Latajka
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Stanistaw Lesniak
Uniwersytet Lodzki; Wydzial Chemii, Katedra Chemii Organicznej i Stosowanej

prof. dr hab. Jarostaw Lewkowski
Uniwersytet Lodzki, Wydzial Chemii

prof. dr hab. Beata Liberek
Uniwersytet Gdanski; Wydziat Chemii; Katedra Chemii Organicznej

prof. dr hab. Teodozja Lipinska
Uniwersytet Przyrodniczo-Humanistyczny w Siedlcach, Instytut Chemii

prof. dr hab. Stefan Lis
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Jerzy Lisowski
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. czl. koresp. PAN Bogustaw Major
Instytut Metalurgii i Inzynierii Materiatlowej PAN, Krakow
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prof. zw. dr hab. inz. Andrzej Wiktor Maranda
Wojskowa Akademia Techniczna im. Jarostawa Dabrowskiego; Wydzial Nowych
Technologii i Chemii

dr Agata Markowska-Szczupak

Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie; Wydzial Technolo-
gii i Inzynierii Chemicznej; Instytut Technologii Chemicznej Nieorganicznej i Inzy-
nierii Srodowiska

prof. dr hab. Roman Mieczystaw Mierzecki
Polska Akademia Nauk; Wydziat I Nauk Humanistycznych i Spotecznych; Komitet
Historii Nauki i Techniki

prof. dr hab. Konrad Misiura
Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum w Bydgoszczy Katedra i Zaktad
Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych

prof. dr hab. inZ. Jan Mosio-Mosiewski
Instytut Ciezkiej Syntezy Organicznej

prof. dr hab. Krystyna Nowinska
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii, Zaklad Katalizy
Heterogenicznej

prof. dr hab. inz. Aleksandra Barbara Olma
Politechnika Lodzka; Wydzial Chemiczny; Instytut Chemii Organicznej

dr Marcina Olszewski
Politechnika Gdanska, Katedra Mikrobiologii

prof. dr hab. czl. koresp. PAN Stanistaw Penczek
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN

prof. dr hab. inz. Jacek Piglowski
Politechnika Wroclawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Inzynierii
i Technologii Polimeréw

dr hab. Piotr Piszczek
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Chemii

prof. dr hab. Florian Pawel Pruchnik
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii
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prof. dr hab. inZ. Janusz Rachon
Politechnika Gdanska; Wydzial Chemiczny; Katedra Chemii Organicznej

prof. dr hab. inz. Wojciech Sas
Politechnika Warszawska; Wydzial Chemiczny; Zaklad Chemii Organicznej

prof. dr hab. Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza; Wydzial Chemii; Zaklad Chemii Supra-
molekularnej

prof. dr hab. Ignacy Zenon Siemion
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. inz. Jacek Mikotaj Skarzewski
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaktad Chemii Orga-
nicznej

prof. dr hab. inz. Wincenty Antoni Skupinski
Politechnika Warszawska; Wydzial Chemiczny; Zaktad Materialéw Wysokoenerge-
tycznych

prof. dr hab. Jadwiga Soloducho
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Chemii
Medycznej i Mikrobiologii

prof. dr hab. Stanislaw Kazimierz Sobiak
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu; Wydzial Farma-
ceutyczny; Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych

prof. dr hab. Miroslaw Soszynski
Uniwersytet £.6dzki; Wydzial Biologii i Ochrony Srodowiska; Katedra Biofizyki
Molekularne;j

dr hab. Piotr Tadeusz Stefanowicz
Uniwersytet Wroclawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Wieslaw Stanistaw Strek
Polska Akademia Nauk, Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych

prof. zw. dr hab. Zbigniew Szewczuk
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii
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prof. dr hab. Anna Szmyrka-Grzebyk
Polska Akademia Nauk, Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych

prof. dr hab. Artur Piotr Terzyk
Uniwersytet Mikotaja Kopernika; Wydzial Chemii

prof. zw. dr hab. inz. Andrzej Witold Trochimczuk
Politechnika Wroctawska; Wydzial Chemiczny; Wydzialowy Zaklad Materiatow
Polimerowych i Weglowych

dr hab. Lilianna Trynda-Lemiesz
Akademia Medyczna im. Piastéw Slaskich; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem
Analityki Medycznej; Katedra i Zaklad Chemii Analitycznej

prof. zw. dr hab. Anna Maria Trzeciak
Uniwersytet Wroclawski; Wydzial Chemii

dr Katarzyna Elzbieta Wajda-Hermanowicz
Uniwersytet Wroctawski; Wydzial Chemii

prof. dr hab. Monika Ewa Waksmundzka-Hajnos
Uniwersytet Medyczny w Lublinie; Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki
Medycznej; Katedra Chemii

prof. dr hab. Maciej Wisniewski
Politechnika Poznanska; Wydzial Technologii Chemicznej; Instytut Technologii i
Inzynierii Chemiczne

prof. dr hab. inz. Jan Zawadiak
Politechnika Slaska, Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii



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
i P. Kubisa, cena 12 zt

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

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

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

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

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

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

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwojnych uktadach stopionych

soli,
cena 8 zl.

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

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

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

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

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w 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 jondw metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik, cena 22,00 zt.

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

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



REGULAMIN 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 dofaczy¢
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$¢ rysunkéw
> 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 tek$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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