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Chemicy jako$ tak dziwnie odchodza... Jedni, podejmujac ryzykowne i niebez-
pieczne dla zdrowia, ba — zycia! eksperymenty, umieraja mtodo, zbyt mtodo. Dru-
dzy, jakby na przekor twierdzeniom o szkodliwos$ci chemii, dozywaja sedziwych lat
1 w otoczeniu swoich wychowankow, dopetiaja swoj dorobek naukowy. Do tej grupy
jak nam si¢ wydawato, miat dotaczy¢ profesor Jozef Julian Ziotkowski.

Miat, gdyz zaskakujaco nagle, opuscit nas, odszedt do swojego Wiecznego
Uniwersytetu, by jak kiedys tam zaplanowano, od 5 listopada 2008 zaczat wyktady
z chemii nieorganicznej, w szczego6lnosci z chemii koordynacyjnej i katalizy homo-
genicznej z udzialem zwiazkow kompleksowych i metaloorganicznych jako katali-
zatorow.

Profesor przygotowywatl si¢ do tej roli juz dawno, gdy z koncem lat 60-tych
zainicjowal program badan w tym kierunku i przez wiele lat byl jego koordynato-
rem w kraju, a potem takze wspotkoordynatorem badan prowadzonych w ramach
wspotpracy migdzynarodowej. Nie sposob tu nie wspomnie¢ o jednej z wielu prac,
ktéra zajmowat si¢ do ostatniej chwili, a mianowicie przygotowaniem specjalnego
wydania z serii Biblioteka Wiadomosci Chemicznych, ksiazki pt.: ,,Chemia koordy-
nacyjna w Polsce” (Historia, stan obecny i perspektywy rozwoju).

Profesor Jozef' J. Ziodtkowski zdobyt bardzo znaczaca pozycje¢ miedzynarodowa
wérdd specjalistow zajmujacych si¢ chemia koordynacyjng i kataliza. Wysoka ocena
Jego dziatalnos$ci naukowej za granica zaowocowata wyborem na cztonka Migdzy-
narodowych Komitetow Organizacyjnych tak prestizowych konferencji jak ISHC
(International Symposium on Homogeneous Catalysis), ICCC (International Con-
ference on Coordination Chemistry) oraz International Symposium on Relations
Between Homogeneous and Heterogeneous Catalysis. Profesor J.J. Ziotkowski
wspotpracowat 1 utrzymywat kontakty naukowe z ponad 20 uczelniami w 12 kra-
jach, byt czgsto zapraszany na wyktady, a Jego poglady na sprawy nauki byty bardzo
wysoko cenione.

Niezwykle wazna czg$cia wspolpracy migdzynarodowej o istotnym znaczeniu,
takze dla rozwoju chemii koordynacyjne;j i katalizy w kraju, byta organizacja Let-
nich Szko6t Chemii Koordynacyjnej -15 konferencji odbyto si¢ w latach 1969-2004.
Dzigki swojej niezwyktlej aktywnosci Profesor potrafil zapewnic udziat w konferen-
cjach wybitnych specjalistow z catego §wiata, co zapoczatkowato wiele owocnych
kontaktow i wspotpracy realizowanej czgsto przez wiele lat.

Dowodem uznania wiedzy i autorytetu naukowego prof. J.J. Zidtkowskiego
w kraju byto powierzanie Mu wielokrotnie funkcji recenzenta prac doktorskich, habi-
litacyjnych i wnioskow profesorskich.

Trzy bardzo prestizowe wyrdznienia — cztonkostwo w Academia Europaea
(od czerwca 2000 r.) oraz doktoraty honoris causa Uniwersytetu w St. Petersburgu
(2000 r.) (Fot. 1) i Uniwersytetu Jagiellonskiego (2005 r.) (Fot. 2) potwierdzaja
najwyzsze uznanie osiagni¢¢ zawodowych prof. J.J. Zidtkowskiego.
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Fot. 1. Profesor Jozef J. Zidtkowski podczas uroczystosci nadania Mu doktoratu honoris causa
Uniwersytetu w St. Petersburgu (2000 r.)

L

Fot. 2. Profesor Jozef J. Zidtkowski doktor honoris causa Uniwersytetu Jagiellonskiego
z Rektorem U.J. profesorem Franciszkiem Ziejka (Krakow 2005 r.)

Wyniki badan naukowych prof. J.J. Zidtkowskiego, przedstawione w ponad
250 publikacjach i ponad 350 wystapieniach konferencyjnych, z czego ok. 70 byto
wyktadami na zaproszenie, stanowia trwaty i istotny wktad do poznania struktury
i reaktywnosci zwiazkow kompleksowych i metaloorganicznych. Swiadczy o tym
liczba ponad 1000 niezaleznych cytowan.
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Profesor J.J. Zidtkowski byt niezwykle utalentowanym chemikiem o szerokich
i roznorodnych zainteresowaniach badawczych, w ktérych mieszcza si¢ zarowno
zagadnienia podstawowe, jak i aplikacyjne.

Istotne i znaczace miejsce w dorobku prof. J.J. Ziotkowskiego zajmuja prace
dotyczace chemii rodu, rozpoczgte w latach 60-tych (w czasie stazu w Stanford,
USA) badaniami niezwyklego aqua-dimeru Rh(II), [Rh,(H,0), ]*. Rozw¢j tych
badan doprowadzit do syntezy oryginalnych dimeréow z mieszanymi stopniami utle-
nienia zawierajacych rdzef Rh(II)-Rh(III) (Rh"Rh™(RCOO0) (H,0),]") o strukturze
udokumentowanej analiza rentgenowska i zinterpretowanej z wykorzystaniem teo-
rii orbitali molekularnych. Zwiazki Rh(II) i Rh(III) znalazly zastosowanie jako katali-
zatory reakcji selektywnego rozktadu wodoronadtlenkow, a niektore z nich okazaly
sig aktywatorami tlenu molekularnego. Efektem badan chemii rodu na nizszych stop-
niach utlenienia (Rh(0), Rh(I)) byto otrzymanie i petna charakterystyka kilkudzie-
sigciu nowych kompleksow, z ktorych wigkszo$¢ wykazuje zdolnos¢ aktywacji diwo-
doru, tlenku wegla oraz zwiazkow nienasyconych. Na bazie tych komplekséw opra-
cowano wiele aktywnych uktadow katalitycznych do wodorowania, hydroformyla-
cji i izomeryzacji roznorodnych zwiazkdéw organicznych — obok alkenow takze die-
now, nienasyconych alkoholi i estréw oraz nienasyconych zwiazkow cyklicznych.
Wyizolowano i scharakteryzowano kilka posrednich form aktywnych katalizatorow,
ktorych dzialanie wyjasniono na drodze badan modelowych oraz obliczen teore-
tycznych. Badania dotyczace reakcji hydroformylacji, zainspirowane kontaktami
prof. J.J. Zidtkowskiego z Zaktadami Azotowymi i Instytutem Cigzkiej Syntezy Orga-
nicznej w Kedzierzynie wyjasnity rolg wlasciwosci donorowo-akceptorowych i ste-
rycznych ligandow fosforowych w uktadach katalitycznych, a takze wptyw tlenu,
kwasow karboksylowych i zwiazkow Zelaza na aktywno$¢ katalizatorow rodowych.
Wyniki tych badan maja podstawowe znaczenie dla ogdlnej teorii katalizy homoge-
nicznej z udziatem kompleksow metali przejsciowych a ponadto praktyczne zna-
czenie dla efektywnego wykorzystania katalizatorow rodowych w procesach prze-
mystowych, gtéwnie hydroformylacji. Publikacje dotyczace chemii zwiazkow rodu
zostaty zauwazone w srodowisku naukowym i doczekaty si¢ licznych cytowan. Czgs¢
tych badan dotyczy przemystowego uktadu katalitycznego stosowanego w Zakta-
dach Azotowych w Kedzierzynie i ma walor zar6wno badan podstawowych, jak
i stosowanych.

Dalszym rozwinigciem tematyki dotyczacej katalizatorow rodowych byt zreali-
zowany przez prof. J.J. Zidtkowskiego projekt opracowania nowych uktadéw kata-
litycznych dla reakcji hydroformylacji i karbonylacji, aktywnych w roztworach wod-
nych, a wigc w wersji bardziej przyjaznej dla srodowiska.

W ostatnich kilku latach prof. J.J. Ziotkowski wraz z zespotem rozwinal nowa
tematyke badawcza, dotyczaca opracowania nowych uktadow katalitycznych do
karbonylacji halogenkow arylowych na bazie kompleksow palladu oraz koloidow
palladowych.
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Opracowano kilka nowych uktadéw katalitycznych do reakcji karbonylacji bromku
benzylu i stwierdzono, ze wydajnos¢ estru zalezy w wigkszym stopniu od sterycz-
nych niz od elektronowych wlasciwosci liganda fosforowego i wyzsze wydajnosci
estru otrzymuje si¢ w obecnosci ligandow fosforowych o mniejszej zawadzie ste-
rycznej. Znaczacymi osiggnigciami w tym zakresie byto wyizolowanie z uktadu kata-
litycznego 1 kompletne scharakteryzowanie pierwszych w literaturze kompleksow
benzylowych palladu, produktéw reakcji oksydacyjnej addycji substratu, ktore pow-
staja w warunkach reakcji. Wlasnie zwiazki benzylowe sa najistotniejszymi zwigz-
kami przejsciowymi w reakcji karbonylacji, poniewaz tylko z nich moga sig two-
rzy¢ w wyniku insercji CO wlasciwe produkty — kwasy karboksylowe Iub estry.

Waznym rezultatem badan uktadu zawierajacego jako prekursor kompleks pal-
ladu bez liganda fosforowego byto wykazanie, ze w warunkach reakcji metoksykar-
bonylacji kompleks ten ulega redukcji do koloidalnego palladu. Dalsze badania
pozwolity zaproponowac, ze koloidalny pallad odgrywa zasadnicza rolg w uktadach
katalitycznych bez ligandow fosforowych. Podobnie jest w reakcji Hecka, gdzie
w nieobecnosci ligandow fosforowych tworzace si¢ in situ nanoczastki Pd(0) uczest-
nicza w cyklu katalitycznym. Reakcja Hecka moze biec na powierzchni nanoczas-
tek (uktad pseudo-heterogeniczny), a w obecnosci soli tetraalkiloamoniowych moga
tworzy¢ si¢ rozpuszczalne kompleksy uczestniczace w reakcji homogeniczne;.

Najwazniejszym wynikiem uzyskanym w tym obszarze bylo zarejestrowanie
po raz pierwszy znacznej dyspersji czastek koloidu palladowego spowodowanej jego
reakcja zarowno z substratami reakcji Hecka jak i reakeji karbonylacji. Pozwolito to
na zaproponowanie udziatu rozpuszczalnych kompleksow palladu w reakcjach kata-
lizowanych koloidalnym palladem, co znalazto juz istotny oddzwigk w literaturze.

Wisrdd rozleglych zainteresowan badawczych prof. J.J. Ziotkowskiego znaj-
duja si¢ takze problemy zwiazane z ochrona srodowiska. Z ostatnio realizowanych
warto wymieni¢ temat dotyczacy eliminacji SO, z gazéw przemystowych w Hucie
»Legnica” (proces ,,Solinox™). Zastosowano w tym celu otrzymany w zespole pod
kierunkiem prof. J.J. Ziotkowskiego bardzo selektywny absorbent SO, polieter gli-
kolowy, ktory umozliwia przemienna sorpcje i desorpcje dwutlenku siarki przez co
jest mozliwy jego odzysk oraz dalsze przetwarzanie, np. w kwas siarkowy. Produk-
cja absorbenta zostata wdrozona.

Ponadto w Hucie ,,Glogéw” zostal wdrozony oryginalny proces usuwania $la-
dow tlenkéw azotu z produkowanego w Hucie kwasu siarkowego pozwalajacy pod-
nies¢ jakosc¢ tego produktu do poziomu umozliwiajacego jego zbyt takze za granica.

Przedstawione wyzej badania prof. J.J. Ziétkowski prowadzit wraz z Zespotem
badawczym (Zespot Katalizy Homogenicznej), ktory utworzyt w koncu lat 60-tych.
W okresie dalszej dziatalnosci pod Jego kierunkiem Zespot uzyskat znaczaca pozy-
cje naukowa w kraju i za granica. 14 czlonkow Zespotu wykonato i obronito prace
doktorskie, a dwoch uzyskato juz tytuty profesorskie i stanowiska profesora zwy-
czajnego. Jedna osoba zajmuje stanowisko profesora Uniwersytetu Wroctawskiego.
Dzigki kontaktom i pomocy Profesora wszyscy cztonkowie Zespotu odbyli staze
w bardzo dobrych osrodkach zagranicznych.
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Prace dydaktyczna prof. J.J. Ziotkowski rozpoczat jako prowadzacy ¢wiczenia,
bedac studentem V roku Politechniki Wroctawskiej. Uczestniczyt w tworzeniu pierw-
szej we Wroctawiu studenckiej i naukowej pracowni radiochemii (w 1958 r.).
W latach pdzniejszych dziatalnos¢ dydaktyczna prof. J.J. Ziotkowskiego byta zwia-
zana glownie z chemia nieorganiczna. Byt wieloletnim kierownikiem Zaktadu Chemii
Nieorganicznej, opracowat nowoczesny program wyktadéw i ¢wiczen laboratoryj-
nych z chemii nieorganicznej w ramach kursu podstawowego oraz program specja-
lizacji z chemii nieorganicznej dla studentow IV i V roku.

Z nowoczesna dydaktyka w zakresie chemii i ochrony srodowiska wiaze si¢
dziatalno$¢ prof. J.J. Zidtkowskiego jako koordynatora krajowego dwoch progra-
mow Tempus realizowanych w latach 1991-93 1 1994-97. W ramach tych progra-
mow po raz pierwszy studenci chemii wyjechali na praktyki zagraniczne, zostaty
takze stworzone podstawy do opracowania i realizacji w przysztosci wspolnych
z uczelniami zagranicznymi programow nauczania.

Prowadzac intensywna pracg naukowa i dydaktyczna prof. J.J. Zidtkowski bar-
dzo ofiarnie angazowat si¢ w dziatalno$¢ organizacyjna, w tym szczeg6lnie nalezy
podkresli¢ wielki wysitek wlozony w zorganizowanie Wydzialu Chemii Uniwersy-
tetu Wroctawskiego, ktorego pierwszym Dziekanem zostat wybrany w 1995 r.

Wezesniej prof. J.J. Ziotkowski pelnil wiele odpowiedzialnych i waznych funk-
cji, m.in. Zastgpcy Dyrektora (1969-79) a nastepnie (1982—-87) Dyrektora Instytutu
Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego i Dziekana Wydziatlu Chemii (1995-1999).
Przez trzy kadencje (1987-90, 1990-93 i 1999-2002) sprawowal funkcj¢ Prorek-
tora d/s Nauki i Prorektora d/s Nauki i Wspolpracy z Zagranicq Uniwersytetu Wro-
ctawskiego (Fot. 3).

Fot. 3. Wiadze Uniwersytetu Wroctawskiego: prof. dr hab. Wojciech Wrzesinski (Rektor),
prof. dr hab. inz. Jozef J. Zidtkowski (Prorektor), prof.dr hab. Krystyna Bukietynska (Prorektor),
prof. dr hab. Jozef Frackowiak (Prorektor) (1990)
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Byt cztonkiem Centralnej Komisji Kwalifikacyjnej. Byt vice-przewodniczacym
Prezydium Komitetu Chemii PAN, Redaktorem Naczelnym czasopisma Wiadomo-
Sci Chemiczne i redaktorem trzech innych czasopism, oraz Przewodniczacym Za-
rzadu Fundacji dla Uniwersytetu Wroctawskiego.

Wybitne osiagnigcia naukowe, dydaktyczne i organizacyjne Profesora J.J. Ziot-
kowskiego zostaly uhonorowane licznymi nagrodami (im. M. Sktodowskiej-Curie,
Sekretarza PAN i Sekretarza [11 Wydziatu PAN), odznaczeniami panstwowymi (Krzyze
Kawalerski, Oficerski i Komandorski OOP) i resortowymi (Medal Komisji Eduka-
cji Narodowej).

W osobie profesora Jozefa J. Zidtkowskiego pozegnalismy wybitnego uczonego,
wspaniatego nauczyciela i wychowawcg pokolen chemikow, zastuzonego organiza-
tora nauki, cztowieka madrego, otwartego i1 serdecznego, naszego przyjaciela. Bedzie
nam Go brakowalo...

Anna M. Trzeciak

Wptlyneto do Redakcji 14 listopada 2008






WIADOMOSCI 2008, 62, 11-12
chemiczine PL ISSN 0043-5104

MOSTKOWANE POLISILSESKWIOKSANY
— SYNTEZA, STRUKTURA I WEASCIWOSCI
ADSORPCYJNE

BRIDGED POLYSILSESQUIOXANES
— SYNTHESIS, STRUCTURE AND ADSORPTION
PROPERTIES

Mariusz Barczak*, Andrzej Dabrowski

Wydzial Chemii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej
Plac Marii Curie-Sktodowskiej 3, 20-031 Lublin
*e-mail: mbarczak@umcs.pl

Abstract
Wprowadzenie
1. Synteza monomerdéw
2. Otrzymywanie mostkowanych polisilseskwioksanow
2.1. Zalety i ograniczenia metody zol-zel
2.2. Przebieg procesu zol-zel
2.2.1. Hydroliza i kondensacja
2.2.2. Zelowanie
2.2.3. Starzenie i suszenie
2.3. Modyfikacja mostkowanych polisilseskwioksanow
3. Struktura porowata mostkowanych polisilseskwioksanow
4. Zastosowanie mostkowanych polisilseskwioksanéw w adsorpcji
Podsumowanie
Pi$miennictwo cytowane




978

M. BARCZAK, A. DABROWSKI

Prof. dr hab. Andrzej Dabrowski urodzit sig w 1947 r.
Po skonczeniu studiow chemicznych na Uniwersytecie
Marii Curie-Sktodowskiej w 1970 r. uzyskat doktorat
w 1976 r. Do chwili obecnej pracuje w Zaktadzie Chemii
Teoretycznej Wydziatu Chemii UMCS. Jest autorem
3 monografii i ponad 130 prac naukowych. Jego zainte-
resowania naukowe dotycza adsorpcji z fazy ciektej i gazo-
wej na powierzchni cial statych, chromatografii adsorp-
cyjnej, preparatyki i badan nowych adsorbentow.

Dr Mariusz Barczak jest absolwentem Uniwersytetu
Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie. Obecnie jest
zatrudniony na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Chemii
Teoretycznej tegoz Uniwersytetu. Jest autorem ponad
20 prac naukowych. Jego glowne zainteresowania zwia-
zane sa z synteza nowych adsorbentow oraz wykorzysta-
niem procesow adsorpcji w ochronie srodowiska.



MOSTKOWANE POLISILSESKWIOKSANY 979

ABSTRACT

Bridged polysilsesquioxanes (BPs) are an emerging group of organic-inorganic hybrid materials
where organic moieties are built into a siloxane matrix by stable covalent carbon-silicon bonds [1, 2].
The simplest precursors of BP xerogels can be presented as bis(trialkoxysilanes) structures M-(SiX,) ,
where X is the hydrolyzable group, and M denotes the organic bridge (spacer). By means of the appropria-
te precursors in the reaction of hydrolytic polycondensation it is possible to design on a molecular level
the considered materials keeping control over their characteristics.

Bridges can have a different nature, e.g. they can be representative of homologue series of saturated
hydrocarbons or aromatic hydrocarbons. In fact, one of the greatest advantages is a huge range of sol-gel
processable monomers with different organic bridges. As they can vary in composition, length, geometry
of substitution and rigidity it makes possible to affect the chemical and physical properties of final mate-
rials, including structure-adsorption properties by the choice of the precursor. Flexibility of an organic
bridge plays a key role in such a behavior: materials with long elastic bridges are more susceptible to
collapsing during the last stages of the sol-gel treatment (ageing and drying). Furthermore, at the same
length of an organic bridge, formation of mesoporosity materials is observed in the alkaline medium,
while in the acid medium — formation of microporosity. The influence of factors such as flexibility of the
bridge, monomer concentration, type of catalyst, ageing time, etc. on textural characteristics of BPs mate-
rials has been widely described in the literature [1-8] and is also shortly discussed in this article.

As the formation of these solids is kinetically controlled all parameters of a synthesis are able to
influence the kinetics of the sol-gel process, what in result affects both the physical and chemical proper-
ties of the final materials (19, 20, 24-29). Thus, porosity, specific surface area, pore volume or surface
chemistry can be tuned during sol-gel processing by a proper choice of monomers and synthesis condi-
tions. Some illuminative examples of influencing the structure-adsorption characteristics has been discus-
sed here.

The possibility of tailoring of the above-mentioned final properties makes bridged polysilsesquio-
xanes potential candidates in adsorption application. Up to date several works have been published in the
literature describing such attempts. In this paper we briefly discuss the synthetic strategy, creation of
porosity and some examples of the usage of BPs as adsorbents. Several research groups have been using
these materials with different bridges (see Figure 10) to adsorb different metal ions such as Ag(I), Hg(Il),
Au(IIl), Pt(IV), Pd(II) and Rh(III) [68], Co(1l), Cd(1I), Cu(Il), Ni(1I), Zn(II), Mo(VI) and U(VI) [7, 69],
La, Ce, Pr, Nd(IlI), Pm, Sm(I1I), Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er(Il), Tm(I1I), Yb, Lu [70], V(VI), Mo(VI), W(VI),
Th(IV) and U(VI) [71]. Ethylene- and phenylene-bridged xerogels prepared via a surfactant template
approach have been used as sorbents of phenols from solution [75]. Ethylene- and phenylene-bridged
polysilsesquioxanes functionalized with amino and thiol groups have been successfully tested as adsor-
bents of volatile organic compounds such as: hexane, heptane, cyclohexane, benzene, and triethyloamine
from the gas phase [76].

Examples shown in the article testify to a great potential of these group of hybrid materials as
sorbents. BPs can partially fill the gap caused by a limited use of other type of sorbents due to their
complex production technology, low chemical and mechanical stability, low efficiency or selectivity. Two
significant advantages should be mentioned here. First is the possibility of a homogenic distribution of
organic moieties accessible to the adsorbate particles. It allows the creation of adsorption sites which
force selectivity of the adsorption process by promoting a particular type of adsorption force, for example
donor-acceptor or 7-7 interactions. Secondly, the precise control of parameters such like the specific
surface area or pore diameter induces adsorbents with predetermined characteristics. Such simultaneous
control over the porosity and surface chemistry is a great advantage of bridged polysilsesquioxane mate-

rials.

Keywords: hybrid materials, bridged polysilsesquioxanes, adsorbents, adsorption, porosity, sol-gel, func-
tionalization

Stowa kluczowe: materiaty hybrydowe, mostkowane polisilseskwioksany, adsorbenty, adsorpcja, poro-
wato$¢, zol-zel, funkcjonalizacja
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WPROWADZENIE

Obecnie materiaty hybrydowe znajduja si¢ w centrum zainteresowania wielu
osrodkow badawczych na §wiecie, z uwagi na ich liczne interesujace wlasciwosci,
bedace bezposrednim nastgpstwem koegzystencji obu komponentow — organicz-
nego i nieorganicznego — w skali nanometrowej. Metody syntezy materiatow hybry-
dowych oparte gtéwnie na technice zol-zel daja w znacznej mierze mozliwos¢ kon-
troli wielu koncowych wtasnosci.

Mostkowane polisilseskwioksany (MP) to jedna z grup materiatéw hybrydo-
wych, w ktorych krzemionka stanowi nieorganiczna, za$ grupy taczace (mostki) —
organiczng czes$¢, obie potaczone wzajemnie w skali atomowej poprzez hydrolitycznie
stabilne, kowalencyjne wiazania wegiel-krzem. Rezultatem polikondensacji cha-
rakterystycznie zbudowanych czasteczek monomeru, reprezentowanych ogélnym
wzorem M(SiX,) (M — mostek organiczny, X — grupa ulegajaca hydrolizie), jest
usieciowana struktura, w ktorej organiczne mostki sa rozproszone w catej objetosci
materiatu stanowiac integralna cze¢s¢ hybrydowego szkieletu (Rys. 1). Mostki stano-
wia przeci¢tnie od kilkunastu do kilkudziesigciu procent masy koncowego mate-
riatu, a poniewaz moga r6zni¢ si¢ dtugoscia, sztywnoscia, geometrig podstawienia
lub funkcyjnoscia, odpowiedni ich wybor pozwala regulowac¢ wiele waznych i uzy-
tecznych wiasciwosci, takich jak np. porowatos¢, stabilnos¢ termiczna, odpornosé
chemiczna i mechaniczna, indeks zatamania $wiatta, luminescencja, nieliniowe wias-
ciwosci optyczne, przezroczystos$¢, hydrofobowos¢ czy stata dielektryczna [1-3].
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Rysunek 1. Schemat tworzenia usieciowanej struktury polisilsekwioksanowej
na skutek polikondensacji zol-zel czasteczek monomeru
Figure 1. Scheme of the network crosslinking as a result of sol-gel polycondensation
of bridged polysilsesquioxane monomers
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Po raz pierwszy o uzyciu tego typu monomeréw do stworzenia organicznie
domieszkowanych materiatow krzemionkowych doniesiono w 1989 roku [4]. W ciagu
kilkunastu lat od tego momentu nastapit znaczacy wzrost zainteresowania mostko-
wanymi polisilseskwioksanami, co w gtownej mierze zwiazane bylo tatwoscia funk-
cjonalizacji krzemionkowej struktury nowymi mostkami organicznymi nadajacymi
tym materiatom zadane wlasciwosci strukturalne. Szczegdlng uwage poswigcano
doktadnemu opisowi i probom kontroli struktury porowatej — jednemu z najwaz-
niejszych czynnikdéw rzutujacych na zastosowanie MP w technikach sorpcyjnych,
separacyjnych i katalitycznych [5-8].

1. SYNTEZA MONOMEROW

Jedna z najwigkszych zalet chemii mostkowych polisilseskwioksanow (MP)
jest tatwos¢ przygotowania monomerow do ich syntezy. Liczba nowych monome-
row stale rosnie, z czego duza czg$¢ stanowia produkty dostgpne komercyjnie. Kilka
przyktadow przedstawiono na Rysunku 2.

Rysunek 2. Wybrane przyktady monomeréw uzywanych do syntezy mostkowanych polisilseskwioksanow
Figure 2. Representative bridged polysilsesquioxane monomers
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Istnieje wiele sposobow syntezy monomerow z powszechnie dostgpnych zwiaz-
kéw chemicznych, lecz niemal zawsze mozna je zaliczy¢ do jednej z trzech gtow-
nych metod [1]:

* Metalacja zwiazkoéw zawierajacych grupy arylowe, alkilowe badz alkany-
lowe, 1 poddanie reakcji otrzymanego produktu z tetraalkoksysilanem, chlo-
rotrialkoksysilanem lub innymi silnymi elektrofilami.

* Hydrosililowanie diendw lub polienow, posiadajacych co najmniej dwa ter-
minalne wigzania podwojne, poprzez reakcje z trialkoksysilanami badz tri-
chlorosilanami.

* Funkcjonalizacja organicznych trialkoksysilanow — reakcja dwufunkcyjnych
zwiazkoéw z organicznym trialkoksysilanem posiadajacym reaktywna grupe
funkcyjna. Ta metoda jest bardzo czgsto stosowana, poniewaz umozliwia
syntez¢ monomerdéw z tatwo dostepnych zwiazkow.

Poza wyzej wymienionymi metodami istnieje rowniez szereg innych o mniej-
szym znaczeniu, jak np. sililowanie winylotrietoksysilanu, winylowanie Hecka, reak-
cja Diesla-Aldera, sprzeganie Murai. Mozliwa jest takze synteza monomerow za-
wierajacych kompleksy metali jako mostki; rolg ligandow petnia wtedy najczesciej
zasadowe grupy Lewisa, takie jak np. izonitrylowe, fosfinowe, aminowe czy tiolowe.

2. OTRZYMYWANIE MOSTKOWANYCH POLISILSESKWIOKSANOW

2.1. ZALETY I OGRANICZENIA METODY ZOL-ZEL

Metoda zol-zel stata si¢ obecnie standardowym sposobem syntezy organiczno-
nieorganicznych materialdow hybrydowych opartych na krzemionce. Do najwaznie;j-
szych zalet metody zol-zel zaliczy¢ mozna [9-11]:

» niskie temperatury prowadzenia syntez, najczgsciej temperatury pokojowe,

minimalizujace rozktad termiczny materiatu;

* lagodne warunki syntezy — synteza, mimo iz jest katalizowana mediami kwa-
sowymi badz zasadowymi, moze by¢ prowadzona w ,,bezpiecznym” zakre-
sie pH. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku syntezy materiatdéw zawiera-
jacych biokomponenty (np. enzymy lub nawet cate komorki); po uwaznie
przeprowadzonym procesie syntezy moga one zachowaé swoje funkcje bio-
logiczne;

» regulacja szybkos$ci hydrolizy i kondensacji poprzez odpowiedni wybor
monomeru, co pozwala na kontrolg szeregu wtasciwosci koncowych, takich
jak porowatos¢, stopien hydrofobowosci oraz polarnos¢ powierzchni —
w przypadku syntezy adsorbentéw ma to kluczowe znaczenie;

*  mozliwos¢ kontrolowanego domieszkowania struktury czastkami metalu
in situ, poprzez uzycie odpowiednich monomerow zawierajacych wprowa-
dzany metal;
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*  mozliwos¢ selektywnego usunig¢cia komponentu organicznego oraz wyko-
rzystanie pozostawionych pustych miejsc o ksztatcie i wielkosci odpowia-
dajacej usunigtym fragmentom, jako specyficznych miejsc adsorpcyjnych,
Jest to tzw. technika odcisku molekularnego — materiat taki moze zostac¢
wykorzystany do selektywnej adsorpcji, detekcji lub katalizy ksztattoselek-
tywnej.

Wadami procesu zol-zZel sa natomiast wysokie ceny prekursorow oraz ich duza
wrazliwos$¢ na wilgo¢ ograniczajaca mozliwos¢ wielkoskalowej produkcji. Kolej-
nym mankamentem jest czasochtonno$¢ — czgsto konieczne jest dtugotrwale starze-
nie zelu — jak rowniez niekorzystne zmiany podczas suszenia i starzenia. Prowadza
one do nieodwracalnych zmian w strukturze, co skutkuje staba wytrzymatoscia
mechaniczng materiatu i naprezeniami skurczowymi powstajacymi podczas susze-
nia i obrébki temperaturowe;.

Powyzsze ograniczenia mozna w duzym stopniu zminimalizowa¢ dzigki wielu
badaniom, za§ materialy otrzymane metoda zol-zel sa wykorzystane przede wszyst-
kim w tych przypadkach, gdy wymagane sa wlasciwosci charakterystyczne tylko
dla tych materiatéw i nieosiagalne innymi metodami syntezy.

Tradycyjne procesy wysokotemperaturowe, w poréwnaniu z metoda zol-zel,
maja szereg wad: straty w wyniku ulatniania si¢ sktadnikdéw, niepozadane reakcje ze
Sciankami pojemnika i napr¢zenia spowodowane kurczeniem si¢ materiatu podczas
stygnigcia. Dlatego ostatnimi laty procesy niskotemperaturowe zdobywaja coraz
wigksza popularno$é.

Niezmiernie waznym aspektem metody zol-zel jest fakt, iz nawet niewielka
zmiana warunkow prowadzenia syntezy, takich jak np. rodzaj i stezenie substratow,
typ 1 stezenie katalizatora, temperatura, czas starzenia powoduje znaczna zmiang
we wilasciwos$ciach otrzymanego materiatu, a czgsto prowadzi do powstania mate-
rialu o zupehie innej strukturze. To powoduje, iz koncowe wtasciwosci MP sa trudne
do przewidzenia, aczkolwiek przy zachowaniu tych samych warunkow syntezy, sa
one powtarzalne.

2.2. PRZEBIEG PROCESU ZOL-ZEL

Otrzymywanie MP metoda zol-zel jest procesem wieloetapowym, na ktory skta-
daja si¢: hydroliza, kondensacja, zelowanie, starzenie i suszenie, w wyniku ktérych
monomer zostaje przeksztatcony w usieciowany produkt. Oprocz jednego lub kilku
monomeréw w poczatkowe] mieszaninie reakcyjnej znajduje si¢ woda, rozpusz-
czalnik i katalizator.

Synteza materiatdw metoda zol-zel jest typowym procesem kontrolowanym
kinetycznie, tzn. struktura produktu zalezy od kinetyki wszystkich etapow syntezy:
poczawszy od hydrolitycznej dysocjacji wiazan —OR, przez kondensacje i utworze-
nie szkieletu siloksanowego =Si—O-Si= az do kolejnych krokéw prowadzacych do
otrzymania usieciowanego materiatu [12].
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2.2.1. Hydroliza i kondensacja

Sieciowanie mostkowanych polisilseskwioksanow realizowane jest przez serig¢
odwracalnych reakcji hydrolizy grup alkoksylowych i ich heterokondensacji z gru-
pami silanolowymi, jak rowniez homokondensacji grup silanolowych. Reakcje te
zostaty przedstawione na Rysunku 3. Szybkosci hydrolizy i pdzniejszej kondensacji
mostkowanych trialkoksysilanéw sa znacznie wigksze niz tetraalkoksysilanow pod-
czas prowadzenia procesu w warunkach kwasowych i nizsze w warunkach zasado-
wych [13, 14]. Do zainicjowania reakcji konieczna jest pewna ilo$¢ wody; ta wynika-
jaca ze stechiometrii odpowiada sze$ciokrotnej liczbie moli monomeru'. Nie jest
jednak konieczne wprowadzenie doktadnie takiej ilosci, jako ze woda powstaje takze
podczas kondensacji czastek monomeru (Rys. 3b).

Rysunek 3. Reakcje: a) hydrolizy, b) homokondensacji, ¢) heterokondensacji,
zachodzace podczas polikondensacji zol-zel
Figure 3. Reactions involved in hydrolysis and condensation steps of the sol-gel process:
a) hydrolysis, b) water condensation, ¢) alcohol condensation

Oprocz wody, niezbedna jest obecnos¢ organicznego rozpuszczalnika: jego
rodzaj jest jednym z najwazniejszych parametrow wptywajacych na koncowe wias-
ciwosci produktu. Do najczesciej stosowanych rozpuszczalnikow naleza niskoczas-
teczkowe alkohole, ale takze tetrahydrofuran [5], toluen oraz dwutlenek wegla
w stanie nadkrytycznym [15].

Jako grup ulegajacych hydrolizie najczesciej uzywa si¢ grup trialkoksysilowych:
-Si(OCH,),, —Si(OC,Hy),, —Si(OC,H.),. Rzadziej stosowane sg grupy —SiCl,, -SiH,,
—Si(NR,), czy —Si(SR), [12, 16]. Tlos¢ terminalnych grup —SiX, moze by¢ r6zna
(Rys. 4).

'Dotyczy to monomerow disililowanych, w przypadku monomerow zawierajacych n atomow krzemu, stechio-
metryczna ilo$¢ moli wody stanowi 3n-krotna ilo$¢ moli monomeru.
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Rysunek 4. Monomery: a) monosililowane, b) disililowane, c) trisililowane
Figure 4. a) monofunctional precursor, b) difunctional precursor, ¢) trifunctional precursor

W przypadku hydrolizy jednej grupy Si—X, produktami kondensacji sa dimery, dwoch
— polimery tancuchowe, zas w celu otrzymania usieciowanego produktu teoretycz-
nie wystarczajaca jest hydroliza trzech grup Si—X i ich kondensacja prowadzaca do
otrzymania szkieletu silseskwioksanowego =Si—O-Si=. W przypadku reakcji poli-
kondensacji prowadzonej z uzyciem monomerow jednosililowanych obecno$¢ grup
organicznych ze wzgledow sterycznych czgsto faworyzuje powstawanie klatkowych
oligosilseskwioksanow [17, 18] — zostalo to schematycznie przedstawione na
Rysunku 5.
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Rysunek 5. Steryczny wptyw mostka na tworzenie sig oligomerycznej struktury
Figure 5. Oligosilsesquioxane structure formed by processing of monofunctional precursor
as a result of steric effect of its organic pendant group

Uzycie polisililowanych monomerdw jest znacznie powszechniejsze; sposrod nich
najczgsciej stosuje si¢ monomery disililowane, ktoére majac szes¢ terminalnych grup
—SiX, tworza wysoko usieciowana strukturg, za§ potozenie tych grup po obu stro-
nach mostka minimalizuje wptyw efektow sterycznych. W dalszej czg$ci artykutu
poprzez termin mostkowane polisilseskwioksany (MP) beda rozumiane materialy
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powstale w wyniku polikondensacji disililowanych monomeréw (mostkowanych
bistrialkoksysilanow) przedstawionych na Rysunku 4b. W przypadku monomerow
przedstawionych na Rysunku 4a lub produktow ich polikondensacji stosowany bedzie
termin organiczne trialkoksysilany. Uzycie tego terminu wydaje si¢ bardziej
poprawne, jako ze grupa organiczna nie jest w tym przypadku mostkiem — rozumia-
nym jako tacznik dwéch fragmentow danej molekuty lub struktury — ale terminalna
grupa funkcyjna.

Katalizatorem reakcji hydrolizy i kondensacji moze by¢ kwas (np. HCI), zasada
(np. NH,OH, NaOH, KOH), jak réwniez silny nukleofil (np. F*). Typ katalizatora
jest jednym z najwazniejszych czynnikoéw wplywajacych na kinetyke reakcji, a co
za tym idzie, rowniez na wlasciwosci, takie jak np. porowato$¢ i hydrofobowosé
powierzchni [19]. W Srodowisku zasadowym formowane sa wigksze czastki pier-
wotne, totez powstaje material mezoporowaty?, a w srodowisku kwasnym, gdzie
tworzone sa mniejsze czastki pierwotne — mikroporowaty. Srodowisko reakcji wptywa
takze na strukture czastek pierwotnych — te formowane w warunkach zasadowych
sa bardziej usieciowane od tych tworzonych w warunkach kwasowych [20]. Zalez-
no$¢ typu struktury porowatej od srodowiska reakcji jest tatwo wytlumaczalna
przez analizg tworzacych si¢ w trakcie procesu zol-zel produktow przejsciowych
hydrolizy i kondensacji [10]. Pamigtac¢ nalezy, iz rodzaj katalizatora jest tylko jed-
nym z wielu czynnikoéw wptywajacych na proces i w doktadniejszych rozwazaniach
konieczne jest uwzglednienie jednoczesnego wptywu wszystkich parametrow.
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Rysunek 6. Przyktady wspotkondensacji roznych monomerow
Figure 6. Scheme of co-condensation of different monomers

2 Zgodnie z klasyfikacja IUPAC mikropory to pory o rozmiarze mniejszym niz 2 nm, mezopory od 2—50 nm,
za$ makropory powyzej 50 nm.



MOSTKOWANE POLISILSESKWIOKSANY 987

Warto zauwazy¢, ze istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia hydrolizy i pdzniej-
szej wspotkondensacji MP z tetraalkoksysilanem (najczesciej TEOS) lub organicz-
nymi trialkoksysilanami. Schematyczny przebieg takiego procesu przedstawiono na
Rysunku 6. Wraz ze wzrastajaca iloscia tetraalkoksysilanu w stosunku do mostko-
wanego bistrialkoksysilanu zmniejsza si¢ zawarto$¢ organicznych grup — produkt
staje si¢ bardziej ,,nieorganiczny”.

Wspoétkondensacja kilku monomerdw pozwala takze na dodatkowa funkcjona-
lizacj¢ koncowego materiatu poprzez wprowadzanie do uktadu pozadanych grup
funkcyjnych [21, 22].

2.2.2. Zelowanie

Latwos¢, z jaka mostkowane polisilseskwioksany ulegaja zelowaniu jest jedna
z wlasciwos$ci najbardziej odrozniajacych je od klasycznych Zeli krzemionkowych —
etap zelowania trwa bowiem od minuty do kilku godzin dla wigkszo$ci MP juz przy
stezeniu monomeru ok. 0,1 M [8]. Jest to kilkukrotnie nizsze stezenie od st¢zenia
TEOS, uzywanego zwykle w syntezach zol-zel, gdzie czas zelowania mierzony jest
w dniach. Przy stgzeniach monomerow z mostkami arylowymi wynoszacym ok. 2 M
zelowanie nastgpuje tak szybko, ze roztworu nie mozna do konca wymiesza¢. Dla
poréwnania wigkszo$¢ monomeréw monosililowanych w ogole nie ulega zelowa-
niu w takich warunkach, tworzac klatkowe oligosilseskwioksany.

Rysunek 7. Cykliczne struktury mogace powstawac¢ we wezesnych stadiach zelowania i obecne w koncowym
materiale: a, b) pierscienie karbosiloksanowe, c) pierscien siloksanowy
Figure 7. Cyclic structures present in the final crosslinked network formed during early stage of gelation:
a) and b) carbosiloxane rings, c) siloxane ring
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Podczas procesu zelowania zachodza takze reakcje cyklizacji [8, 23], ktore moga
znacznie wydtuzy¢, a czasem nawet zahamowacé postep reakcji. Jednakze w odroz-
nieniu od reakcji zol-zel dla krzemionki tworzenie si¢ pierscieni siloksanowych
(Rys. 7c) nie jest az tak istotnym czynnikiem hamujacym reakcjg, co wynika z wigk-
szej liczby hydrolizowalnych grup w przypadajacych na jedna czasteczke mono-
meru. Jedynie w przypadku wewnatrzczasteczkowej kondensacji, prowadzacej do
utworzenia pier§cieni karbosiloksanowych (Rys. 7a,b), czas zelowania ulega znacz-
nemu wydhuzeniu. Reakcje cyklizacji dominuja, szczegdlnie w przypadku mono-
merow zawierajacych kilka jednostek —~CH,— w mostku, majacych konfiguracjg cis,
badz wiazanie podwdjne [24, 25].

Przebieg zelowania jest bardzo czuly na rodzaj srodowiska reakcji: w warun-
kach kwasowych struktura zelu jest stabiej usieciowana (stopien kondensacji’
65-75%) i zawiera wigcej resztkowych grup alkoksylowych i silanolowych, za$
w warunkach zasadowych usieciowanie jest wyzsze (stopien kondensacji 75-90%)
[1]. Ilo$¢ nieskondensowanych grup hydroksylowych wplywa na polarnos¢ otrzy-
manego zelu: stabiej usieciowany zel ma bowiem wigksza ilo§¢ polarnych grup,
silniej usieciowany — mniejsza. Drugim, rownie waznym czynnikiem wptywajacym
na polarnos$¢ jest rodzaj mostka organicznego obecnego w zelu. W tym przypadku
uwidacznia si¢ wazna roznica pomigdzy zelami polisilseskwioksanowymi a zelami
krzemionkowymi. W zelach krzemionkowych polarno$¢ mozna zmniejszy¢ jedynie
przez sililowanie dostgpnych grup na powierzchni, co pociaga za soba wzrost hydro-
fobowosci. W przypadku mostkowanych polisilseskwioksanéw zmiang polarnosci
mozna osiagnac przez wybor odpowiedniego mostka organicznego, zachowujac nie-
naruszone powierzchniowe grupy silanolowe, a tym samym nie zmieniajac stopnia
hydrofobowosci materiatu.

Rodzaj grup alkoksylowych oraz rodzaj i natura mostkdéw organicznych bardzo
silnie wplywaja na przebieg procesu zelowania, a zatem rowniez na finalna struktu-
r¢ materiatu hybrydowego. Podobnie jak w przypadku zeli krzemionkowych otrzy-
mywanych poprzez polikondensacjg¢ TEOS, szybko$¢ procesu zelowania maleje wraz
ze wzrostem rozmiaru grup alkoksylowych: od grupy metoksylowej ~OCH, poprzez
etoksylowa ~OC,H; do propoksylowej ~OC,H,. Materialy otrzymane z metoksylo-
wych monomeréw maja wigcej mezoporéw i makroporow w koncowej strukturze,
w poroéwnaniu z bardziej mikroporowatymi kserozelami otrzymanymi z monome-
réw z grupami etoksylowymi [26].

Obecnos$¢ pewnych mostkow moze zosta¢ wykorzystana do cz¢sciowego upo-
rzadkowania struktury przez wymuszenie okreslonej wzajemnej orientacji mostkow.
Mostki zawierajace elektrony 7 w obecnosci jonéw metali d-elektronowych moga

3Stopien kondensacji jest to procent grup funkcyjnych (np. alkoksylowych), ktére ulegly polikondensacji two-
rzac usieciowana strukture. Niskie wartosci stopnia kondensacji $wiadcza o obecnosci duzej ilosci niezhydro-
lizowanych grup alkoksylowych oraz nieskondensowanych grup hydroksylowych a zatem o stabszym usiecio-
waniu koncowego materiatu. Termin ten nie powinien by¢ kojarzony ze stopniem polikondensacji.
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ulega¢ czg$ciowej organizacji, na skutek koordynowania elektronéw 7 przez
WW. jony.

Na uwage zastuguja rowniez syntezy MP bez obecno$ci jondw metali, gdzie
organiczne grupy ulegaja samoczynnej organizacji podczas hydrolizy i kondensacji.
Jako przyktad mozna podac uzycie mostkow mocznikowych ulegajacych wzajem-
nej orientacji przez utworzenie sieci silnych wiazan wodorowych [27].

2.2.3. Starzenie i suszenie

Produkt otrzymany w wyniku zelowania jest cialem statym, lecz pomimo faktu
iz w tej fazie szybkosci reakcji chemicznych i przemian fizycznych zachodzacych
w reagujacym uktadzie maleja, uktad jest wciaz dynamiczny, co potwierdza m.in.
synereza*. Ma ona duzy wplyw na teksture i porowato$¢ koncowego produktu, dla-
tego bardzo wazne jest kontrolowanie czasu starzenia i warunkow, w jakich ono
przebiega — jest to kolejny wazny parametr wplywajacy na struktur¢ koncowego
produktu [28].

Suszenie zelu ma na celu usunigcie pozostatosci alkoholu, wody i1 ewentual-
nych resztek nieprzereagowanego podczas syntezy monomeru. Z uwagi na niskie
stezenia monomeroéw stosowane zwykle podczas syntezy mostkowanych polisilses-
kwioksanow w czasie suszenia zel traci nawet do 95% swojej masy. Skutkiem tego
jest zmniejszenie struktury porowatej, a niekiedy catkowity zanik porowatosci. Wigk-
szo$¢ MP zachowuje porowato$¢ w granicach od 200 do 1200 m?/g podczas ostroz-
nego suszenia na powietrzu — produkt koncowy takiej obrobki nazywany jest ksero-
zelem. Zastapienie mieszaniny wody i alkoholu niepolarnym rozpuszczalnikiem przed
procesem suszenia skutkuje zwigkszeniem rozmiaréw poréw w porownaniu do
metody do zwyklego suszenia. Jest to jednakze proces do$¢ czasochtonny i zwykle
stabo wydajny.

Zel mozna rowniez poddaé ekstrakcji nadkrytycznym CO, lub usuna¢ rozpusz-
czalnik w warunkach nadkrytycznych — produkt koncowy nazywany jest wowczas
aerozelem. Nadkrytyczny CO, wypiera rozpuszczalnik podczas ekstrakeji, a potem stop-
niowo sam zostaje usunigty z probki — proces ten przebiega na tyle powoli, Ze nie
zachodza gwaltowne zmiany w strukturze zelu i zachowana zostaje pierwotna struk-
tura porowata lub jest ona zmieniona w niewielkim stopniu. Aerozele moga by¢
takze otrzymane bezposrednio przez syntezg w nadkrytycznym CO, lub kwasie mrow-
kowym.

Réznica w porowato$ci pomigdzy kserozelami a aerozelami polisilseskwioksa-
nowymi jest znaczaca, i bez zadnego znanego wyjatku powierzchnie wtasciwe aero-
zeli sa wigksze od powierzchni wiasciwych kserozeli dla analogicznych materiatéw
syntezowanych w tych samych warunkach, osiagajac nawet 1800 m%/g [29].

4Synereza to wydzielanie si¢ osrodka dyspersyjnego z zelu zwiazane z procesami koagulacji. Objgtosé zelu
staje si¢ coraz mniejsza, zachowujac pierwotny ksztalt naczynia, w ktorym si¢ znajduje.



990 M. BARCZAK, A. DABROWSKI

2.3. MODYFIKACJA MOSTKOWANYCH POLISILSESKWIOKSANOW

MP mozna podda¢ dalszej modyfikacji. Jednym z jej sposobow jest usunigcie
organicznych mostkow ze struktury materiatu przez wykorzystanie roznicy w termicz-
nych lub chemicznych wlasciwosciach obydwu komponentéw: krzemionkowego
i organicznego. Zostalo to schematycznie przedstawione na Rysunku 8. W rezulta-
cie zostaja wygenerowane dodatkowe pory odpowiadajace ksztalttowi i rozmiarom
usuwanych mostkow. W przypadku, kiedy poddawany obrébce material jest nieporo-
waty, tworzace si¢ pory moga zosta¢ wykorzystane jako specyficzne miejsca adsorp-
cyjne, np. w adsorpcji badz katalizie ksztattoselektywnej. W tej ostatniej technice
(bedacej w istocie technika odcisku molekularnego) organiczny mostek petni rolg
tymczasowego szablonu. Modyfikacja przez usunigcie czgsci organicznej zostata
pomyslnie zastosowana dla polimeréw krzemoorganicznych, gdzie poprzez utlenie-
nie bocznych grup organicznych otrzymano mikroporowate materiaty [30].

= 15

s =%

Rysunek 8. Tworzenie porowato$ci poprzez usuwanie mostkéw organicznych
Figure 8. Creation of porosity by selective removal of organic bridges

f} |"'"-:.

Do organicznych mostkéw lub grup bocznych mozna takze przylaczy¢ dodat-
kowe grupy funkcyjne, stuzace np. do zakotwiczenia ligandéw metali lub do wymu-
szenia organizacji polimeru, zanim jeszcze nastapi zelowanie. Czgsto uzywa si¢
monomerow bedacych kompleksami metalu z odpowiednimi ligandami. Rezulta-
tem polikondensacji jest wowczas materiat zawierajacy homogeniczne rozproszone
atomy metalu w calej objgtosci materiatu [31-33].

Kompleksacja metali przez grupy taczace w wielu przypadkach wptywa na kine-
tyke procesu zelowania; wykazano np. wzrost szybko$ci zelowania monomeru
z mostkiem butylenowym, w obecnosci soli palladu(Il) [34]. Sole palladu(Il) zmniej-
szaja czasy zelowania polisilseskwioksanow z mostkiem etylenowym ponad tysiac-
krotnie. Jednakze procesy te sa komplikowane przez redukcje palladu(Il) do palla-
du(0), zachodzace na skutek utleniania etanolu uwolnionego podczas polikonden-
sacji.
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3. STRUKTURA POROWATA MOSTKOWANYCH
POLISILSESKWIOKSANOW

Porowatos¢ jest jedna z najwazniejszych cech rzutujacych na potencjalne zasto-
sowania MP jako katalizatorow, wypetnien chromatograficznych, membran czy adsor-
bentéw. Dwa najwazniejsze czynniki wptywajace na strukturg¢ porowata to stopien
usieciowania zelu, bedacy funkcja stopnia kondensacji oraz elastyczno$¢ mostka
organicznego. W doktadniejszych rozwazaniach uwzgledni¢ nalezy wptyw innych
czynnikow, takich jak: pH, rodzaj 1 stezenie katalizatora, temperatura, rozpuszczal-
nik, czas starzenia.

Uzycie monomerdw z dlugimi, elastycznymi tancuchami prowadzi czasem do
catkowitego zaniku porowatosci, co mozna zaobserwowac szczeg6lnie podczas syn-
tezy prowadzonej w warunkach kwasowych. Prowadzenie polikondensacji w warun-
kach zasadowych oraz uzycie monomerdw ze sztywnymi mostkami niemal zawsze
prowadzi do otrzymania struktur zachowujacych strukture porowata podczas susze-
nia [35].
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Rysunek 9. Wptyw dlugosci mostka na $redni rozmiar porow [7]
Figure 9. Influence of the length of a spacer on the average pore diameter [7]

MP wytworzone z monomerow ze sztywnymi mostkami arylowymi, etyleno-
wymi lub acetylenowymi maja wysokie powierzchnie wtasciwe i sa mikroporowate.
Aerozele arylowe, ekstrahowane nadkrytycznym CO,, nie tylko nie traca swojej
mikroporowatosci, ale dodatkowo, w wyniku przemian zachodzacych w zelu pod-
czas suszenia, zostaje wytworzona dodatkowa mezoporowatos¢, co powoduje wzrost
powierzchni wlasciwej nawet do 1800 m*g [29]. MP z mostkami alkylenowymi
o dlugosci do 10 atoméw wegla w tancuchu otrzymane w obecnosci katalizatora
zasadowego tworza mezoporowate zele, a Srednica porow jest z grubsza proporcjo-
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nalna do dlugosci organicznego mostka. Przyktad takiej zaleznosci pokazano na
Rysunku 9. Obecno$¢ nienasyconych lub arylowych grup jako mostkéw powoduje
usztywnienie struktury i zapobiega zapadaniu si¢ poréw podczas suszenia.

W przypadku kserozeli kwasowych mezoporowato$¢ wystepuje wtedy, gdy
mostek ma mniej niz 4 atomy wegla w tancuchu, a w przypadku kserozeli zasado-
wych — mniej niz 14 [36-39]. Dluzsze mostki prowadza do otrzymania nieporowa-
tych struktur.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze porowato$¢ jest bezposrednia funkcja
natury organicznego mostka, przede wszystkim jego sztywnosci. Sztywne mostki
arylowe utatwiaja tworzenie stabo podatnej na zmiany struktury, wigc utrata poro-
watosci podczas suszenia jest nieznaczna. W przypadku bardziej gigtkich grup alkyle-
nowych, utrata porowatosci podczas suszenia nast¢puje prawdopodobnie z powodu
wigkszej podatnosci na destrukcj¢ mniej skondensowanej struktury, co jest szcze-
gblnie widoczne w warunkach kwasowych. Zele otrzymane w warunkach zasado-
wych maja wigkszy stopien kondensacji i dopiero dluzsze mostki sa na tyle nie-
sztywne, ze nie zapobiegaja zniszczeniu porowatosci podczas suszenia.

Potaczenie metody zol-zel z technika odwzorowania (ang. femplating) pozwala
na otrzymanie struktury porowatej ztozonej z uktadu uporzadkowanych porow
o takich samych rozmiarach [40]. Uzycie surfaktantow lub polimeréw blokowych
tworzacych w okreslonych warunkach micele, na ktorych zachodzi polikondensa-
cja, a nastgpnie usunigcie matrycy po zakonczeniu procesu zol-zel, prowadzi do
uzyskania materialu porowatego, zawierajacego sie¢ mniej lub bardziej regularnych
poréw o rozmiarach odpowiadajacych rozmiarom usunigtego templatu. W takich mate-
riatach czgsto obecna jest rowniez sie¢ niejednorodnych poréw tworzona na skutek
procesu zelowania zachodzacego w calej objetosci produktu. Gama stosowanych
surfaktantéw sigga od halogenkéw alkylotrimetyloamoniowych do kopolimerow
blokowych. Po syntezie uwigziony w porach templat usuwa sig¢ najcz¢sciej przez
kalcynacjg lub ekstrakcjg. W przypadku uzycia do syntezy mostkowanych mono-
merdéw polisilseskwioksanowych otrzymane materiaty oznacza sig skrétem PMO,
od ich angielskiej nazwy Periodic Mesoporous Organosilicas. Ostatnimi laty zain-
teresowanie ta grupa materiatow stale wzrasta, nie tylko z uwagi na mozliwo$¢ otrzy-
mania periodycznie uporzadkowanych struktur zawierajacych mostki organiczne
réznego typu [41-44], ale takze ze wzglgdu na mozliwos¢ otrzymania struktur kry-
stalicznych [45, 46], w tym nawet uporzadkowanych hierarchicznie [47]. Wigkszo$¢
opisywanych w literaturze zastosowan dotyczy uzycia materialow typu PMO jako
sorbentdw réznego typu substancji organicznych i nieorganicznych z fazy wodne;.
Doktadna charakterystyka tych struktur wykracza poza ramy niniejszego przegladu,
chociazby z uwagi na bardzo duza i stale rosnaca liczb¢ doniesien o syntezie i zasto-
sowaniu materiatow typu PMO [48].
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4. ZASTOSOWANIE MOSTKOWANYCH POLISILSESKWIOKSANOW
W ADSORPCJI

Pierwsze zastosowania mostkowanych polisilseskwioksandéw zwiazane byty
z ich uzyciem jako modyfikatorow powierzchni i promotoréw adhezji, np. zwiaz-
kéw z mostkami siarczkowymi uzyto jako wypetniaczy gumy [49]; stosowano je
takze jako sktadniki powtok ochronnych lub porogeny w nieorganicznych membra-
nach [50]. Nieporowate membrany otrzymane z kserozelu z mostkiem bisamidoary-
lowym wykazywaly wysoka selektywnos¢ rozdzialu mieszaniny woddr/metan
(120:1), zachowujac podobna predkos¢ przeptywu do membran opartych na orga-
nicznych polimerach [51]. Doniesiono takze o membranach przewodzacych pro-
tony do produkcji ogniw paliwowych, opartych na klasterach kwasu wolframiano-
fosforowego, rozproszonych w réoznych nieporowatych mostkowanych polisilses-
kwioksanach — wykazaly one przewodnictwo 0,03 S/cm w 160°C [52-54].

Rozwinigta powierzchnia wlasciwa i obecnos¢ roznych grup chemicznych na
powierzchni sprawia, iz MP sa potencjalnymi materiatami na no$niki katalizatorow.
Seri¢ hybryd z uwigzionym w matrycy rutenem [55], irydem [56] i rodem [57] otrzy-
mano i uzyto do hydrogenizacji aldehydow, olefin i arendw. Aktywno$¢ takich kata-
lizatorow rosta w szeregu ruten — iryd — rod. Zwiazki z rodem uzyte w reakcjach
hydroformylowania olefin wykazaty dobra selektywnos¢ w stosunku do terminal-
nych atoméw wegla. Kontrolg stopnia kondensacji wykorzystano do nadania materia-
tom pozadanych wlasciwosci mechanicznych i chemicznych.

Te same grupy funkcyjne, stosowane jako ligandy metali, w zastosowaniach
katalitycznych moga zosta¢ uzyte do adsorbowania metali. MP z mostkiem dipropylo-
aminowym uzyto do adsorpcji metali z roztworéw wodnych [58—60]. Kompleksy
miedzi z etylenobis(aminopropylo)trietoksysilanem postuzyly do funkcjonalizacji
wewngetrznych $cian porow MCM-41 [61]. MiedZ usunigto pozostawiajac grupy etyle-
nodiaminowe usytuowane preferencyjnie w strukturze zelu. MP z mostkami etero-
koronowymi wykorzystano do wiazania kationéw metali alkalicznych [62, 63]. Zau-
wazy¢ tutaj nalezy, ze metoda zol-zel r6zni si¢ od klasycznej immobilizacji kom-
pleksow metali przejSciowych na powierzchni krzemionki [64]: matryca tlenkowa
budowana jest dookota kompleksu, czego ujemna strona jest fakt, iz cz¢$¢ komplek-
sow (a zatem 1 aktywnych miejsc katalitycznych) jest niedostepna, poniewaz nie
lezy na powierzchni. Zaleta natomiast jest homogeniczne rozproszenie miejsc kata-
litycznych w catej masie materiatu. To poprawia stabilnos¢ katalizatora oraz — bio-
rac pod uwagg strukture porowata i duza powierzchnig wlasciwa — znacznie zwigk-
sza ilo$¢ aktywnych miejsc adsorpcyjnych dostepnych dla reagentow [65]. Donie-
siono juz o syntezie mikroporowatych amorficznych mieszanych katalizatorow tlen-
kowych materiatéw z regulowana polarnoscia powierzchni [66] oraz katalizatoréw
ksztattoselektywnych [67].
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Rysunek 10. Przyktady monomeréw MP badanych pod katem ich przydatnosci jako adsorbentow [40]
Figure 10. Representative of organic bridges used in adsorption applications (Figure adapted from [40])

Grupa badawcza z Nowosybirska podjeta obszerne badania majace na celu
sprawdzenie wlasciwos$ci sorpcyjnych mostkowanych polisilseskwioksanow w odnie-
sieniu do roztworéow metali cigzkich. Kserozele z mostkami ditiokarbamatowymi
(Rys. 10a) zastosowano jako adsorbenty jonow Ag(I), Hg(II), Au(Ill), Pt(IV), Pd(II)
i Rh(III) z fazy cieklej [68]. Uzyte materiaty wykazywaty obiecujace wtasciwosci,
w szczegolnoscei jezeli chodzi o sorpcje jonow Hg(Il) i Au(Il) (Rys. 11).

Rysunek 11. Pojemnosci sorpcyjne kserozeli z mostkami ditiokarbamatowymi,
w odniesieniu do badanych jonéw metali [68]
Figure 11. Theoretical and observed static sorption capacities for different metals [68]

Wbudowujac w strukture MP mostki przedstawione na Rysunku 10b i 10c,
badano sorpcje wanadu(V) z wodnych roztwordw zawierajacych mieszaning roz-
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nych jonow: Co(1l), Cd(II), Cu(Il), Ni(1l), Zn(II), Mo(VI]) 1 U(VI) [69]. Wykazano,
ze sorpcja wanadu(V) obecnego w roztworze w postaci jonow VO, jest ponad stu-
krotnie wigksza od sorpcji pozostatych jonow i wynosi ~400 mg/g. Zaadsorbowane
jony zostaty fatwo desorbowane przez uzycie HCI, NH,OH czy Na,CO,, co nie powo-
dowato zadnych zmian w strukturze adsorbentow.

Stosujac kserozele z mostkami przedstawionymi na Rysunku 10b—10e uzyto
jako sorbentoéw catej gamy lantanowcow: La, Ce, Pr, Nd(III), Pm, Sm(III), Eu, Gd,
Tb, Dy, Ho, Er(Ill), Tm(III), Yb, Lu z kwasnych roztworow [70]. Zmierzone war-
toéci pojemnosci sorpcyjnych miescity si¢ w zakresie 76215 mg/g. Materiat o struk-
turze przedstawionej na Rysunku 10e okazal si¢ szczeg6lnie dobrym sorbentem
i zostal uzyty do odzyskiwania resztek lantanowcow ze $ciekow przemystowych.

Inne badania prowadzone przez grupg z Nowosybirska obejmowaty metale, takie
jak V(VI), Mo(VI), W(VI), Th(IV) i U(VI), i ich adsorpcje z kwasnych wodnych
roztworow zawierajacych jony Cu(Il), Zn (1I), Ni(II), Cd(II) i Co(II) [71, 72]. Bada-
nia wykazaty, ze nawet w tysiackrotnym nadmiarze jonéw interferujacych selek-
tywna adsorpcja nie jest powstrzymana w przypadku sorpcji jondéw Mo(VI), W(VI).
Adsorbenty byty tatwo regenerowane przy uzyciu 6M HCI. Stosowano roéwniez orga-
niczne trialkoksysilany do sorpcji jonow Hg(Il), Bi(IlI) i Cd(II) [73].

Burleigh i in. otrzymali selektywne sorbenty jonéw Cu(Il), Ni(Il) i Zn(II) uzy-
wajac podczas syntezy wlasnie tych jonow, jako matryc kreujacych specyficzne miej-
sca sorpeyjne [74]. Wykazano ze badane metale sa selektywnie adsorbowane a otrzy-
mane adsorbenty oprocz wysokiej selektywnosci wykazuja dobre wlasciwosci kine-
tyczne. Bylo to szczegdlnie widoczne dla miedzi, ktorej ponad 99% adsorbowalo
si¢ w czasie krotszym niz minuta. Otrzymane sorbenty byly tatwo regenerowane za
pomoca HNO,.

Dzigki homogenicznej dystrybucji organicznych mostkoéw 1 wysokim powierzch-
niom wiasciwym, polisilseskwioksany okazaty si¢ potencjalnymi adsorbentami
fenoli z wodnych roztworow [75]. Kserozele z mostkami 1,4-bis(trimetoksysilylety-
leno)fenylowymi i 1,2-bis(trietoksysilyl)etanowymi (Rys. 10g,h) otrzymane tech-
nika zol-zel w obecnosci surfaktanta wykazalty dobre wtasciwosci sorpcyjne w odnie-
sieniu do analizowanych zwiazkow. Duza role odegrata obecnos¢ pierscieni aroma-
tycznych w strukturze kserozeli, promujaca adsorpcj¢ poprzez oddziatywania -7
pomigdzy pierscieniami adsorbentu i adsorbatu.

MP z mostkami etylenowymi i fenylenowymi zostaly rowniez uzyte jako adsor-
benty szeregu zwiazkow organicznych z fazy gazowej [76]. Wykazano, iz moga one
by¢ stosowane jako skuteczne adsorbenty zwiazkow, takich jak: heksan, heptan,
cykloheksan czy benzen. W wielu przypadkach pojemnosci sorpcyjne badanych
materiatow przewyzszaty pojemnos$ci sorpcyjne innych typow adsorbentow.

Uporzadkowane mezoporowate materiaty krzemionkowe typu typu PMO (ang.
periodic mesoporous organosilicas) takze zostaly przetestowane jako sorbenty roz-
nych jonéw metali. Materiaty z mostkami tetrasulfidowymi (—S—S—S—S—) okazaty
si¢ by¢ dobrymi selektywnymi sorbentami jonow rteci(Il), wykazujac jednoczesnie
stabe powinowactwo do jonow Pb(Il), Cd(Il), Zn(II) i Cu(Il)[77]. Materiaty z most-
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kami N,N-bis(trimetoksysilyl)propylo)etylenodiaminowymi (-(CH,),-NH—(CH,),~
NH—(CH,),~) skutecznie adsorbuja jony Cu(Il) [78], przy czym skutecznos¢ ta jest
kilkunastokrotnie wyzsza, jezeli podczas syntezy uzyte zostang jony miedzi(II) pre-
ferencyjnie orientujace grupy aminowe, co powoduje, iz elastyczne mostki po usu-
nigciu ww. jonow tworza specyficzne miejsca adsorpcyjne [79].

PODSUMOWANIE

Mostkowane polisilseskwioksany (MP) sa grupa materiatéw hybrydowych wzbu-
dzajaca coraz wigksze zainteresowanie, ze wzgledu na wiele potencjalnych zastoso-
wan zwiazanych, gtdwnie z adsorpcja, kataliza i technikami separacyjnymi. Ich syn-
teza oparta na technice zol-zel jest prosta, a odpowiedni wybor monomerdéw oraz
kontrola warunkow prowadzenia syntezy pozwala na do§¢ precyzyjna regulacje wias-
ciwosci koncowych materiatdw; w odniesieniu do sorbentow najwazniejszymi z nich
sa: porowatos¢ oraz sktad chemiczny powierzchni. Pojawiajace si¢ ostatnimi laty
doniesienia opisujace uzycie MP procesach adsorpcyjnych [58—76] wyznaczaja
jeden z mozliwych obszaréw zastosowan tych hybrydowych struktur.
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ABSTRACT

The attractive properties of active carbons are determined by the well-develo-
ped surface area and the type, number and mode of bonding of different hetero-
atoms (oxygen, sulphur, nitrogen, boron, phosphorus, chlorine) with the carbon sur-
face [3-16].

Recently, much attention has been devoted to oxygen and/or nitrogen-enriched
active carbons because of a wide gamut of their applications: for adsorption of com-
pounds of acidic character such as SO,, H,S, NO , CO, from the gas phase [77-90]
or for adsorption of metal ions [96—100]. Modified active carbons are also very
effective in removal of many organic compounds, such as aromatic and aliphatic
amines or phenol and its derivatives [101-107]. Of particular importance is the
application of these carbons for production of electrodes in electrochemical capaci-
tors in order to increase their capacity [21, 61, 117-121].

This article presents a survey of literature devoted to methods of synthesis and
application of modified active carbons. A special emphasis was placed on the method
of preparation nitrogen-enriched active carbons.

Keywords: active carbons, chemical treatment, surface functional groups, oxida-
tion, nitrogen introduction

Stowa kluczowe: wegle aktywne, modyfikacje chemiczne, powierzchniowe grupy
funkcyjne, utlenianie, wzbogacanie w azot
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WPROWADZENIE

Obserwowany w ostatnich latach wzrost wykorzystania wegli aktywnych, otrzy-
mywanych z wegli kopalnych [1], spowodowany jest zardwno bogata baza surow-
cowa, niskim kosztem produkcji, jak rowniez ich korzystnymi wlasciwosciami,
takimi jak: bardzo dobrze rozwinigta powierzchnia wlasciwa, wysoka wytrzyma-
to$¢ mechaniczna i chemiczna, latwo$¢ degradacji zuzytego materiatu oraz dobre
wlasciwosci jonowymienne, ktore niekiedy sa znacznie lepsze niz wlasciwo$ci mate-
rialéw syntetycznych i mineralnych [2].

Wiasciwos$ci wegli aktywnych zaleza w duzym stopniu od rodzaju prekursora
uzytego do ich produkcji, a takze od stopnia rozwinigcia powierzchni wlasciwe;j
oraz wielkosci i rozktadu porow. Jednak najwigkszy wplyw na wlasciwosci fizyko-
chemiczne wegli aktywnych maja heteroatomy wbudowane w ich strukture.

W zalezno$ci od metody modyfikacji, w strukturg wegli aktywnych mozna wpro-
wadzi¢ takie heteroatomy, jak tlen [3, 4], siarka [5, 6], azot [7, 8], bor [9], fosfor [10,
11] oraz halogenowce — gtownie chlor [12—-14] oraz, w mniejszym stopniu, fluor
[15]ijod [16].

Whbudowane heteroatomy moga by¢ zwiazane ze szkieletem weglowym w dwo-
jaki sposob. Wigkszos¢ z nich tworzy bardzo reaktywne grupy funkcyjne z powierzch-
niowymi atomami wegla wystepujacymi w narozach i na krawedziach krystalitow.
Pozostate tworza mato reaktywne potaczenia w przestrzeni migdzykrystalitowej lub
tez w zdefektowanych obszarach poszczegolnych ptaszczyzn grafenowych tworza-
cych krystality, przyczyniajac si¢ tym samym do stabilizacji uktadu [2].

Powierzchni¢ wegli aktywnych mozna rowniez modyfikowaé poprzez nanosze-
nie roznego typu zwiazkow organicznych i nieorganicznych. Sa to miedzy innymi
zwiazki platyny, miedzi, chromu, srebra, potasu, sodu, cynku i kobaltu, a takze piry-
dyna [17]. Uzyskuje si¢ w ten sposob materialy o znacznie podwyzszonych i selek-
tywnych zdolno$ciach sorpcyjnych.

Grupy funkcyjne wystgpujace na powierzchni wegli aktywnych wptywaja
w bardzo duzym stopniu na szereg ich wlasciwosci fizykochemicznych, powodujac
zmiany mi¢dzy innymi ich zdolno$ci sorpcyjnych, charakteru kwasowo-zasadowego
powierzchni, hydrofobowosci lub hydrofilowosci, a takze wtasciwosci elektroche-
micznych, katalitycznych i utleniajaco-redukujacych.

Obecnos¢ ugrupowan funkcyjnych na powierzchni wegli moze mie¢ zaréwno
korzystny, jak i negatywny wptyw na ich wtasciwosci fizykochemiczne. Na przy-
ktad obecnos¢ polarnych grup tlenowych poprawia wyraznie hydrofilowo$¢ powierz-
chni wegli, ktéra z natury ma charakter hydrofobowy [18]. Efekt ten ma szczeg6lnie
duze znaczenie przy produkcji katalizatoréw metalicznych na no$nikach weglowych
metoda impregnacji z roztworéow wodnych. Negatywny wptyw grup tlenowych obser-
wuje si¢ podczas adsorpcji z fazy gazowej, kiedy to ograniczaja one czasteczkom
adsorbatu dostep do czesci mikroporéw, powodujac tym samym pogorszenie zdol-
nos$ci sorpcyjnych wegli.
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Najwigkszym zainteresowaniem spos$rod wymienionych wegli modyfikowanych
ciesza si¢ te, ktore w swej budowie zawieraja tlen i azot. Zwiazane jest to z mozli-
woscia wykorzystania ich w wielu dziedzinach, np. jako adsorbenty do usuwania
zanieczyszczen z fazy gazowej i ciektej [19-21], jako katalizatory lub nos$niki katali-
zatorOw [22-24] oraz jako materialy elektrodowe dla kondensatoréw elektroche-
micznych, w celu poprawy ich parametrow pojemnosciowych [25].

1. OTRZYMYWANIE WEGLI AKTYWNYCH WZBOGACONYCH
W TLENOWE GRUPY FUNKCYJNE

Powierzchniowe grupy funkcyjne moga pochodzi¢ z surowca wyjsciowego,
z ktorego zostat otrzymany wegiel aktywny, ale tez moga by¢ wytworzone podczas
procesu aktywacji. W przypadku wegli aktywnych nie poddanych dodatkowym mody-
fikacjom, decydujacy wptyw na wlasciwosci chemiczne ma obecno$¢ lub brak tlenu
na powierzchni.

Ugrupowania tlenowe moga powstawa¢ samoczynnie na skutek chemisorpcji
tlenu na powierzchni wegla aktywnego lub tez moga sig tworzy¢ na drodze rdznego
rodzaju modyfikacji chemicznej. Jednym ze sposoboéw wytwarzania znacznej ilosci
ugrupowan tlenowych jest aktywacja materiatdéw weglowych za pomoca utleniaczy
gazowych, takich jak para wodna, tlenek wegla(IV), tlen oraz tlenki azotu [4, 17].
Znacznie bardziej efektywna metoda generowania grup tlenowych jest utlenianie
materialow weglowych za pomoca roztwordw utleniajacych, takich jak HNO,, H,0,,
(NH,),S,0,, NaOCl, CH,COOOH, czy tez mieszanina HNO; i H,SO, [26-32].

Ugrupowania tlenowe wystgpujace na powierzchni wegli aktywnych moga mie¢
charakter kwasowy (Rys. 1) lub zasadowy (Rys. 2) [2, 4, 17, 19].

Rysunek 1. Typy powierzchniowych tlenowych grup funkcyjnych o charakterze kwasowym: a) karboksylowa,
b) fenolowa, c) karbonylowa, d) eterowa, e) chinonowa, f) laktolowa, g) bezwodnikowa, h) laktonowa
Figure 1. Types of surface oxygen functional groups of acidic character:

a) carboxylic, b) phenol, c¢) carbonyl, d) ether, ) quinone, f) lactol, g) anhydride, h) lactone
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Rysunek 2. Typy powierzchniowych tlenowych grup funkcyjnych o charakterze zasadowym:
a) chromenowa, b) pironowa, c) elektrony 7 ptaszczyzn grafenowych
Figure 2. Types of oxygen surface functional groups of basic character:
a) chromene, b) pyrone-like, c) 7 electrons of graphene layers

Grupy zasadowe powstaja zazwyczaj w wyniku chemisorpcji tlenu na powierzchni
wegli lub podczas wygrzewania wegli o charakterze kwasowym w atmosferze gazu
obojetnego, w temperaturze powyzej 800°C. Wzrost temperatury powoduje rozktad
grup kwasowych i wytworzenie na powierzchni wegla bardzo reaktywnych centrow
aktywnych (wolnych rodnikéw), ktore po ochtodzeniu w strumieniu gazu obojet-
nego do temperatury ponizej 200°C i ponownej ekspozycji materiatu wegglowego na
dziatanie powietrza, chemisorbuja tlen tworzac ugrupowania o charakterze zasado-
wym [33].

Wegle aktywne o charakterze zasadowym mozna uzyskaé rowniez poprzez
wygrzewanie wegli o charakterze kwasowym w atmosferze redukujacej, np. w
przeptywie wodoru [34]. Tak otrzymane wegle wykazuja bardziej zasadowy charak-
ter niz wygrzewane w atmosferze gazu obojgtnego, a zarazem mniejsza podatnosc¢
na ponowne utlenianie. Zasadowo$¢ wegli jest tym wigksza, im wyzsza jest tempera-
tura wygrzewania weggla w strumieniu wodoru. Jest to spowodowane stabilizacja
centréw aktywnych, powstajacych na skutek rozkladu grup kwasowych, poprzez
atomy wodoru.

Ugrupowania kwasowe na powierzchni wegli aktywnych powstaja gtoéwnie
w wyniku utleniania wegli w fazie ciektej (niezaleznie od rodzaju uzytego utlenia-
cza) oraz podczas utleniania tlenem (w temperaturze 400—450°C ) i ozonem, a takze
para wodna (w temp. 400-500°C) oraz ditlenkiem wegla (w temp. 400—-600°C) [17,
26, 30, 35-39]. W zaleznosci od typu czynnika utleniajacego, obserwuje si¢ zrdzni-
cowane przyrosty ilosci powierzchniowych tlenowych grup funkcyjnych, ktore powo-
duja zmiany we wlasciwosciach powierzchniowych i w strukturze porowatej wegla.
Podczas utleniania wegli aktywnych w fazie gazowej zawarto$¢ tlenu moze wzros-
na¢ do 15%, podczas gdy w przypadku utleniania w fazie cieklej nawet do 25%
[40].

Utlenianie wegli w fazie gazowej jest rzadziej stosowane w praktyce. Tak prze-
prowadzona obrébka utleniajaca powoduje bowiem nie tylko zmiany we wlasciwos-
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ciach fizykochemicznych wegli, ale rowniez modyfikuje je pod wzgledem techno-
logicznym. Zmiany te sa tym wigksze, im wyzsza temperatura procesu i im nizszy
stopien uweglenia materiatu [41].

W przypadku utleniania tlenem atmosferycznym z powietrza, makroczasteczki
wegla ulegaja przemianom z utworzeniem nowych czasteczek, ktore reagujac z tle-
nem tworza najczesciej CO,, CO 1 H 0. Réwnolegle zachodzi proces wbudowywa-
nia si¢ atomow tlenu w strukture aromatyczna wegla. Mechanizm utleniania mozna
przedstawi¢ nastgpujaco: sorpcja tlenu na aktywnych centrach powierzchni wegla
prowadzaca do wytworzenia komplekséw weglowo-tlenowych (najczesciej w miej-
scu wystgpowania grup —CH,—) [42]. Wobec czego ugrupowania wegla alifatycz-
nego w potozeniu o do pierscienia aromatycznego lub ugrupowan —OR ulegaja dzia-
taniu tlenu w pierwszej kolejnosci [41]. W czasie procesu utleniania nast¢puje wzrost
masy probki na skutek tworzenia si¢ nadtlenkow i wodoronadtlenkow, ktore rozpa-
daja si¢ na grupy funkcyjne zawierajace tlen: —OH, -COOH, —CO [43]. [lo§¢ grup
tlenowych wzrasta, a proces utleniania zachodzi coraz szybciej i przenosi si¢ w glab
masy wegla [44].

Znacznie bardziej efektywna metoda wytwarzania grup tlenowych jest utlenia-
nie wegli za pomoca roztworoéw utleniajacych, gtownie HNO,, H 0, i (NH,),S,0O,.
Zarowno ilos¢, jak i rodzaj ugrupowan wprowadzonych podczas utleniania w fazie
ciektej, zalezy przede wszystkim od temperatury i czasu trwania procesu, a takze od
stezenia czynnika utleniajacego.

Tlen wbudowuje si¢ w substancj¢ organiczng wegla, glownie w postaci grup
karboksylowych, fenolowych, karbonylowych i enolowych. W przypadku kwasu
azotowego(V), obok wzrastajacej ilosci tlenowych grup funkcyjnych wzrasta row-
niez zawartos$¢ azotu w materiale weglowym. Przyrost azotowych grup funkcyjnych,
jest konsekwencja tworzenia si¢ ugrupowan nitrowych i nieodwracalna adsorpcja
jonéw azotu w materiale weglowym. Tworzenie si¢ grup funkcyjnych wptywa przede
wszystkim na kwasowos¢ utlenianych wegli, ktora jest kilkakrotnie razy wigksza
niz dla odpowiadajacych im prekursorow. Zmiany te sa szczegdlnie widoczne dla
probek utlenianych HNO,. W przypadku innych czynnikow utleniajacych, tj. H,0,
czy (NH,),S,0,, sa to zmiany o znacznie mniejszym zasiggu [26].

Proces utleniania wywiera ponadto znaczny wplyw na parametry struktury poro-
watej materiatu weglowego. Wielko$¢ tych zmian zalezy w glownej mierze od
rodzaju utleniacza. Im silniejszy jest roztwor utleniajacy, tym pogorszenie paramet-
row teksturalnych jest bardziej zaznaczone. Jest to szczegolnie widoczne dla wegli
utlenianych kwasem azotowym(V), ktore charakteryzuja si¢ o wiele mniejsza
powierzchnia wlasciwa i objetoscia mikroporow niz wegle utleniane np. ditlenkiem
diwodoru czy peroksodisiarczanem amonu. Pogorszenie struktury porowatej wegli
moze by¢ konsekwencja zar6wno tworzenia si¢ komplekséw tlenowych, ktore lokuja
si¢ na wejsciu do porow i ograniczaja do nich dostep, jak rowniez czgsciowym utle-
nianiem sig¢ struktury porowatej i zamiana mikroporow w mezopory lub powigksze-
niem si¢ wymiaréw mezoporow. Poprawg zdolnosci sorpcyjnych adsorbentow weg-
lowych mozna uzyskaé na drodze wygrzewania utlenianej probki w atmosferze gazu
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obojetnego. W wysokiej temperaturze wegiel ulega procesowi czgsciowej gazyfika-
cji, co w rezultacie prowadzi do usunigcia nadmiaru grup tlenowych [26].

2. OTRZYMYWANIE WEGLI AKTYWNYCH
WZBOGACONYCH W AZOT

Znaczny wplyw na szereg wlasciwosci fizykochemicznych wegli aktywnych
maja rowniez azotowe grupy funkcyjne. Jednak ze wzgledu na stosunkowo niska
zawarto$¢ azotu w prekursorach weglowych, ich ilo§¢ na powierzchni wegli aktyw-
nych jest wyraznie nizsza, anizeli tlenowych grup funkcyjnych. Dlatego tez obecnie
opracowuje si¢ nowe technologie wzbogacania materialdéw weglowych w azot.

Pierwsze proby uzyskania tego typu materiatdow przeprowadzono juz na
poczatku XX wieku, kiedy to azotowane wegle aktywne otrzymywano poprzez karbo-
nizacje i aktywacjg substancji organicznych zawierajacych znaczne ilo$ci azotu, np.
poliamidéw lub krwi [17]. W pozniejszym okresie nastapil gwattowny rozwdj badan
nad otrzymywaniem wegli aktywnych wzbogaconych w azot oraz nad ich potencjal-
nym wykorzystaniem.

Obecnie wegle aktywne wzbogacone w azot otrzymuje si¢ trzema zasadniczymi
metodami. Pierwsza z nich polega na obrobce termicznej materialu weglowego
w obecnosci czynnika azotujacego. Najczesciej stosowanymi N-reagentami sa amo-
niak i mocznik [45-48]. W literaturze mozna tez znalez¢ doniesienia o wykorzysta-
niu takich zwiazkow jak: melamina [49], cyjanowodor [50], woda amoniakalna [51],
formamid [52], pirol [53], (NH,),HPO, [54], dicyjanodiamina [55], akrydyna i kar-
bazol [56], hydroksyloamina i hydrazyna [57] oraz tlenki azotu [58].

W zaleznosci do rodzaju czynnika azotujacego oraz metody modyfikacji, uzys-
kuje si¢ materiaty weglowe o zréznicowanej zawartosci azotowych grup funkcyj-
nych, zaréwno pod wzgledem ilo§ciowym, jak i jakosciowym. Typy azotowych ugru-
powan funkcyjnych wystgpujacych w weglach aktywnych przedstawiono na Rys. 3
[35].

Z badan przeprowadzonych przez Jansena i Bekkuma [45] wynika, ze modyfi-
kacje wegli aktywnych w temperaturze 200—420°C za pomoca amoniaku lub miesza-
niny amoniaku i powietrza sa bardzo efektywnymi metodami wzbogacania materia-
tow weglowych w azot. Wygrzewanie wegli w strumieniu amoniaku prowadzi do
wytworzenia na powierzchni wegli ugrupowan laktamowych i imidowych, podczas
gdy reakcja z mieszaning NH,/powietrze generuje glownie grupy amidowe.
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Rysunek 3. Typy azotowych grup funkcyjnych: a) pirolowa, b) nitrylowa, ¢) aminowa (II rzgdowa),
d) nitrozylowa, e) aminowa (I rzgdowa), f) pirydynowa, g) iminowa, h) aminowa (III rzgdowa), i) nitrowa,
j) laktamowa, k) pirydonowa, 1) azot czwartorzgdowy, m) amidowa, n) tlenek N-pirydyny
Figure 3. Types of nitrogen surface functional groups: a) pyrrole, b) nitrile, ¢) secondary amine,
d) nitroso, e) primary amine, f) pyridine, g) imine, h) tertiary amine, i) nitro, j) lactam, k) pyridone,
1) quaternary nitrogen, m) amide, n) pyridine-N-oxide

Badania Zawadzkiego [59] wykazaly, Ze obecno$¢ na powierzchni wegla tleno-
wych grup funkcyjnych znacznie utatwia wprowadzanie ugrupowan azotowych
poprzez reakcje z amoniakiem. Amoniak reaguje z utleniona powierzchnia wegli
aktywnych juz w temperaturze 25°C, tworzac sole amonowe, a w wyzszej tempera-
turze powstaja grupy aminowe oraz amidowe.

Dlatego o wiele bardziej interesujacym i efektywnym sposobem otrzymywania
wegli aktywnych wzbogaconych w azot jest reakcja utleniajacej amonolizy (amok-
sydacji), podczas ktdrej procesy utleniania i azotowania materiatu weglowego zacho-
dza jednoczesnie.

Badania przeprowadzone przez Pietrzaka i in. [60] wykazaly, ze poddanie wegla
brunatnego procesowi amoksydacji pozwala uzyska¢ materialty zawierajace ponad
20% wagowych azotu, glownie w postaci grup aminowych i amidowych (Rys. 4a).
Uzyskane w ten sposob ugrupowania azotowe charakteryzuja si¢ jednak niska sta-
bilnoscia termiczna, co powoduje znaczne obnizenie zawarto$ci azotu w modyfiko-
wanym materiale po poddaniu go obrobce termicznej obejmujacej procesy karboni-
zacji i aktywacji para wodna. Czg$¢ z tych ugrupowan podczas pirolizy ulega prze-
ksztatceniu do form bardziej stabilnych termicznie, tj. azotu typu pirydynowego,
pirolowego oraz N—Q (Rys. 4b). Z badan tych wynika réwniez, ze ilo$¢ ugrupowan
azotowych wprowadzonych do wegla zalezy w bardzo duzym stopniu od etapu otrzy-
mywania wegla aktywnego, na ktérym prowadzi si¢ proces azotowania. Najwigcej
azotu wbudowuje si¢ na etapie przygotowania prekursora (21,3%), znacznie mniej
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na etapie otrzymywania karbonizatu (11,4%), a naymniej w przypadku wegla aktyw-
nego (7,2%). Drugim czynnikiem warunkujacym efektywno$¢ procesu amoksyda-
cji jest temperatura. Podczas azotowania w temperaturze 350°C niezaleznie od eta-
pu, na ktorym modyfikowany jest materiat weglowy, wprowadza si¢ znacznie wigk-
sze iloSci azotu, anizeli w temperaturze 300°C.

(@) (b)

Rysunek 4. Schemat reakcji zachodzacych podczas:
a) amoksydacji wegla, b) karbonizacji materiatu wzbogaconego w azot
Figure 4. Scheme of reactions proceeding:
a) during ammoxidation of coal, b) during pyrolysis of ammoxidised coal

Z badan przeprowadzonych przez Jurewicza i wspotpracownikow [61] wynika,
ze istotny wptyw na ilo§¢ wbudowanego do materialu weglowego azotu ma takze
stosunek objetosciowy sktadnikéw mieszaniny powietrzno-amoniakalnej. Podczas
amoksydacji wegla brunatnego w temperaturze 250°C, przeprowadzonej przy sto-
sunku amoniak:powietrze rownym 1:3, uzyskano material o znacznie nizszej za-
warto$ci azotu (o okoto 8% wag.), w porownaniu z probka azotowana przy stosunku
wynoszacym 2:3.

Roéwnie efektywnym sposobem otrzymywania azotowanych wegli aktywnych
jest reakcja z mocznikiem. Z badan przeprowadzonych przez Bimera i in. [57]
wynika, ze ilo§¢ azotu wbudowanego w trakcie reakcji z mocznikiem w warunkach
podwyzszonego ci$nienia jest wprost proporcjonalna do zawartosci grup karboksy-
lowych wystepujacych na powierzchni wegla. Badania te wykazuja rowniez, ze ugru-
powania funkcyjne, wbudowane w struktur¢ wegla podczas reakcji z mocznikiem,
charakteryzuja si¢ znacznie wyzsza stabilnos$cia termiczna, w pordwnaniu z gru-
pami wytworzonymi podczas reakcji z amoniakiem. Swiadczy o tym znacznie mniej-
szy ubytek azotu podczas procesow pirolizy 1 aktywacji. Podobnie jak w przypadku
wegli amoksydowanych, podczas procesu pirolizy zachodzi transformacja powierzch-
niowych grup azotowych do bardziej stabilnych form cyklicznych typu N-6, N-5
i N-Q.
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Ciekawy sposob otrzymywania azotowanych wegli aktywnych zaproponowali
rowniez Pietrzak i wspodtpracownicy [62]. Polega on na ogrzewaniu mieszaniny
materiatu wegglowego z mocznikiem w atmosferze utleniajacej, pod cisnieniem atmo-
sferycznym. Uzyskuje si¢ w ten sposob wegle aktywne o bardzo dobrze rozwinigtej
powierzchni whasciwej (do 3000 m?/g), zawierajace okoto 5% wag. azotu. Badania
Pietrzaka i in. wykazaty réwniez, ze podobnie jak w przypadku reakcji pod zwigk-
szonym cis$nieniem, ilo$¢ azotu wbudowanego w struktur¢ wegla zalezy w bardzo
duzym stopniu od zawarto$ci tlenu w materiale wyj$ciowym.

Druga metoda otrzymywania wegli aktywnych wzbogaconych w azot jest karbo-
nizacja i aktywacja tworzyw sztucznych zawierajacych w swej strukturze ugrupo-
wania azotowe. Schemat takiej metody przedstawiono na Rys. 5.

Hs;C
N
CN \ /
CN _0grzewanie N karbonizacja
\ / aktywacja
N
CN \ /
CHj

Rysunek 5. Schemat otrzymywania wegli aktywnych wzbogaconych w azot z tworzyw sztucznych
Figure 5. Preapration of nitrogen-enriched active carbons from polymers

Wykorzystuje si¢ w tym celu migdzy innymi: poliakrylonitryl [63], poliwinylo-
pirydyng [64], zywicg melaminowo-formaldehydowa [65], Zzywicg mocznikowo-for-
maldehydowa [66], poliamidy [67] i poliimidy [68]. Uzyskane w ten sposob wegle
charakteryzuja si¢ znaczng zawarto$cia azotu, wystgpujacego w postaci stabilnych
termicznie ugrupowan funkcyjnych. Inne zalety tej metody to: mozliwo$¢ uzyska-
nia materiatdéw o dowolnym ksztalcie geometrycznym granul lub ziaren, wykazuja-
cych wysoka odpornos¢ mechaniczng, a takze o kontrolowanym sktadzie chemicz-
nym oraz zawarto$ci zanieczyszczen [69].

Trzecia, powszechnie stosowana metoda otrzymywania wegli aktywnych wzbo-
gaconych w azot, jest nanoszenie na ich powierzchni¢ zwiazkow organicznych zawie-
rajacych azot. Najczg$ciej immobilizowanymi na powierzchni wegli aktywnych
zwiazkami azotu s3 aminy i iminy o ro6znej rzgdowosci. Sa to migdzy innymi poli-
etylenoimina [20, 70], etylenodiamina, heksametylenodiamina [71] oraz dietyleno-
triamina [72]. Poprzez immobilizacj¢ zwiazkéw organicznych uzyskuje si¢ wegle
o kilkuprocentowej zawarto$ci azotu i zasadowym charakterze powierzchni, ale
0 znacznie zmniejszonej powierzchni wlasciwe;.

Wegle aktywne o niewielkiej zawarto$ci azotu mozna réwniez uzyskaé poprzez
utlenianie kwasem azotowym(V) o réznym stezeniu [26, 73]. Otrzymane w ten spo-
sob materiaty wykazuja wyraznie kwasowy charakter powierzchni, ze wzglgdu na
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znaczng zawarto$¢ tlenowych grup funkcyjnych. Wbudowany azot wystegpuje gtow-
nie w postaci grup nitrowych i zaadsorbowanych nieodwracalnie jonéw azotano-
wych.

W ostatnim czasie pojawity si¢ doniesienia literaturowe o bardzo nowatorskich
metodach syntezy materiatéw weglowych wzbogaconych w azot. Na uwagg zastu-
guja migdzy innymi badania Kodamy i in. [74], ktérzy opracowali metodg otrzymy-
wania wegli o bardzo wysokiej zawarto$ci azotu (do 30% wag.) poprzez karboniza-
cj¢ pianki melaminowej, materiatu powszechnie stosowanego do produkcji gabek
do mycia.

Réwnie ciekawy sposob zaproponowali Kim 1 in. [75], ktérzy otrzymali wegle
wzbogacone w azot w wyniku karbonizacji i aktywacji para wodna widkien jedwa-
biu. erdédlem azotu byly w tym przypadku wiazania peptydowe wystgpujace w fibro-
inie, sktadniku budulcowym wtokien jedwabnych. Uzyskane w ten sposob wegle,
podobnie jak te otrzymane przez grupe Kodamy, wykazuja bardzo ciekawe wiasci-
wosci elektrochemiczne i moga by¢ wykorzystane jako material elektrodowy dla
kondensatoréw elektrochemicznych.

Na uwage zastuguje takze metoda syntezy azotowanych nanowtokien weglo-
wych, opracowana przez Shalaging i wspotpracownikéw [76]. Otrzymali oni wiok-
na weglowe zawierajace okoto 7 % azotu, poprzez katalityczny rozktad mieszaniny
etylenu i amoniaku, w obecnosci katalizatorow metalicznych. Uzyskane w ten spo-
sob nanowldkna moga by¢ wykorzystane jako sensory chemiczne i biologiczne oraz
do produkcji r6znego rodzaju kompozytow.

3. PERSPEKTYWICZNE KIERUNKI WYKORZYSTANIA
WEGLI AKTYWNYCH

Wegle aktywne, dzigki bardzo dobrze rozwinigtej strukturze porowatej i wyjat-
kowych wiasciwosciach fizykochemicznych, znajduja zastosowanie w bardzo wielu
dziedzinach przemystu oraz w ochronie §rodowiska.

Jednym z gléwnych kierunkdéw wykorzystania wegli aktywnych jest adsorpcja
z fazy gazowej. Sorbenty weglowe najczgsciej stosuje si¢ do usuwania zwiazkow
o charakterze kwasnym [77]. Wazna rolg odgrywaja w tej dziedzinie azotowane
wegle aktywne, ktore ze wzgledu na zasadowy charakter powierzchni wykazuja pod-
wyzszona zdolnos$¢ sorpcyjng wobec tego typu zwiazkow. Wegle zawierajace azot
mozna z powodzeniem stosowac do katalitycznego lub niekatalitycznego usuwania
tlenku siarki(IV) [78-81] oraz siarkowodoru [49, 82, 83]. Azotowane wegle aktywne
mozna rowniez stosowac do adsorpcji tlenku azotu(II) [84, 85] oraz tlenku wegla(IV)
[56, 72, 86, 87]. Z badan przeprowadzonych migdzy innymi przez grupy badawcze
Huanga [88], Szymanskiego [89] i Muniza [90] wynika, ze obecno$¢ ugrupowan
azotowych powoduje rowniez zwigkszenie efektywnosci procesu selektywnej reduk-
¢ji tlenkoéw azotu za pomocg NH.,.
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Kolejnym waznym zastosowaniem wegli aktywnych jest odzyskiwanie rozpusz-
czalnikoéw organicznych z gazéw produkcyjnych lub odlotowych. Do takich roz-
puszczalnikow naleza m.in. benzyna, eter dietylowy oraz chlorowcopochodne weglo-
wodorow. Proces ten ma wazne znaczenie zaréowno pod wzglgdem ekonomicznym
(odzyskanie cennych surowcow), jak rowniez z punktu widzenia ochrony $rodo-
wiska (zabezpieczenie przed przedostawaniem si¢ do atmosfery szkodliwych sub-
stancji).

Wegle aktywne sa rowniez bardzo skuteczne przy usuwaniu nieprzyjemnego
zapachu z powietrza (deodoryzacji), wywolanego obecno$cia matych ilosci takich
zwiazkow, jak np. fenol, chlorofenol, pirydyna, merkaptany. Badania przeprowa-
dzone przez Bagreeva i in. [91], Bandosz i in. [92] oraz Tamaiego i in. [93] wyka-
zaly, ze azotowane wegle aktywne mozna z powodzeniem stosowac do adsorpcji lub
utleniajacej adsorpcji metanotiolu (merkaptanu metylowego).

Wegle aktywne wykorzystuje si¢ rowniez przy produkcji pochtaniaczy do pot-
masek 1 masek gazowych, ochraniajacych drogi oddechowe przed zanieczyszcze-
niami przemystowymi oraz gazami bojowymi [2, 94, 95]. Wegle aktywne pelnia
tutaj najczesciej role no$nikow, na ktore nanosi si¢ sole chromu, miedzi, srebra,
potasu, itp.

Drugim z gléwnych kierunkéw wykorzystania wegli aktywnych jest adsorpcja
z fazy cieklej. W ostatnich latach coraz wigksza popularno$cia cieszy si¢ technolo-
gia uzdatniania wody na ziarnowym i granulowanym weglu aktywnym. Zaleta tej
technologii jest przede wszystkim wysoka skuteczno$¢ usuwania z wody zanieczysz-
czen organicznych i nieorganicznych [21] oraz mozliwos¢ stabilizacji biologiczne;j
wody uzdatnionej. Oczyszczanie wody na weglu aktywnym stosuje si¢ nie tylko
w wodociagach uzdatniajacych wody powierzchniowe, ale réwniez tam, gdzie
ujmuje si¢ wody podziemne. Materialy weglowe sa takze wykorzystywane do oczysz-
czania $ciekow przemystowych. Wegle aktywne wykorzystuje si¢ migdzy innymi
do usuwania jonoéw metali cigzkich, takich jak miedz, chrom, otow, nikiel, kadm
i kobalt [96, 97]. Bardzo skutecznymi przy adsorpcji jondw metali okazaly si¢ wegle
wzbogacone w azot, ktore wykazuja podwyzszona zdolnos$¢ sorpcyjna wobec jonow
miedzi(Il) [98, 99] oraz chromu(VI) i (IIT) [100].

Sorbenty weglowe, w tym rowniez azotowane wegle aktywne, sg takze bardzo
skuteczne przy usuwaniu wielu zwiazkow organicznych, m.in. amin aromatycznych
[101] i alifatycznych [102], fenolu i jego pochodnych [103—105] oraz substancji
pogarszajacych smak i zapach wody [106, 107].

Modyfikowane wegle aktywne stosuje si¢ takze w celu poprawy jakosci pro-
duktéw przemyshu spozywczego (dekoloryzacja i usuwanie zanieczyszczen z alko-
holi, syropow cukrowych, olejow), farmaceutycznego (oczyszczanie antybiotykow,
witamin, steroidow) [108] oraz chemicznego (oczyszczanie odczynnikdéw, np. kwa-
sOw organicznych, amin, glikoli, aminokwasow i wegglowodorow) [109].

Sorbenty weglowe znajduja rowniez szerokie zastosowanie w medycynie. Wyko-
rzystuje si¢ je do usuwania ré6znego rodzaju toksyn, ktore moga wniknac z otoczenia
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do organizmu przez skore, oczy, uktad oddechowy i pokarmowy lub tez moga by¢
wytwarzane przez wadliwie pracujace organy wewngtrzne [110].

Bardzo interesujaca z praktycznego punktu widzenia jest rOwniez mozliwos¢
wykorzystania wegli aktywnych do adsorpcyjnego magazynowania gazow, w szcze-
gdlnosci metanu [111, 112] i wodoru [113, 114]. Najbardziej efektywnymi adsor-
bentami w procesach adsorpcyjnego magazynowania gazow sa wegle aktywne
o silnie rozwinigtej strukturze mikroporowatej, pozwalajace zarowno na znaczne
zwigkszenie gestosci magazynowej paliw, jak rowniez na obnizenie kosztéw spre-
zania gazow.

Ze wzgledu na stosunkowo wysokie przewodnictwo elektryczne, duza trwatosé
oraz szeroka dostgpnosc¢ i niska ceng, wegle aktywne sa wykorzystywane rowniez
jako materiaty elektrodowe w ekologicznych, chemicznych zrodtach pradu: w ogni-
wach paliwowych typu PEMFC (ogniwa paliwowe z membrana do wymiany proto-
néw) [115] oraz ogniwach typu DMFC (ogniwa paliwowe zasilane bezposrednio
metanolem) [116], a przede wszystkim w kondensatorach elektrochemicznych nazy-
wanych rowniez superkondensatorami [25, 61, 117—120]. Sa to zrodta energii elek-
trycznej, ktorych dziatanie polega na elektrostatycznym kumulowaniu fadunkow
elektrycznych w podwojnej warstwie elektrycznej tworzacej si¢ na pograniczu faz
elektrolit — elektroda (Rys. 6).

kolektory praqdowe

elektrolit

separator

elektrody

Rysunek 6. Schemat kondensatora elektrochemicznego
Figure 6. Scheme of electrochemical capacitor
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Szczegoblnie dobrze, jako materiat elektrodowy dla superkondensatoréw, prezen-
tuja si¢ wegle aktywne zawierajace tlenowe 1 azotowe grupy funkcyjne. Wprowa-
dzenie na powierzchnig elektrody heteroatomowych ugrupowan funkcyjnych zmie-
nia bowiem w znaczny sposob ich wlasciwosci utleniajaco-redukujace (elektrono-
donorowe i akceptorowe), poprawia zwilzalno$¢ materiatu elektrodowego oraz przy-
czynia si¢ do generowania efektow pseudopojemnosciowych, przez co sprzyja popra-
wie ich parametréw pojemnosciowych [121].

PODSUMOWANIE

Z przedstawionego przegladu literatury wynika, ze opracowano dotad wiele
efektywnych metod otrzymywania wegli aktywnych wzbogaconych w tlenowe i azo-
towe ugrupowania funkcyjne. W zaleznosci od sposobu i warunkéw modyfikacji
wegli aktywnych, uzyskuje si¢ szeroka game materiatdw weglowych o bardzo zr6z-
nicowanych wilasciwosciach fizykochemicznych, przez co moga one znalez¢ zasto-
sowanie zarowno w wielu technologiach przemystowych i ochronie §rodowiska, jak
réwniez w nowoczesnych i ekologicznych zrodtach energii.
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ABSTRACT

The replacement of black powder with nitro compounds in the middle of the
19" century revolutionized warfare, mining and civil engineering. The performance
of the explosives that came into use at that time and which are still commonly used
(nitroglycerine, nitrocellulose, trinitrotoluene) is three times higher than that of black
powder. Within the next 150-year evolutionary development of explosives, their
performance has been increased by about 60%. During that period, useful explo-
sives were searched among organic compounds containing carbon, hydrogen, nitro-
gen and oxygen. The search was quite successful. For example stable caged nitro-
amines (HNIW, Fig. 3) were synthesized which densities are higher than 2 g/cm?
and detonation velocity exceeds 10 km/s. Recently, potential candidates for high
energy density materials (HEDM) have been observed among meta-stable compounds
(e.g. all-nitrogen compounds), molecular composites where fuel and oxidizer are
mixed at a molecular level or nano-systems of reactive materials. It is assessed that
in this way useful explosives can be produced with performance even ten times
higher than that of HMX — the best explosive that is in use today. Such an increase
in energy content would make possible miniaturization of ammunition and the fire
power of small arms would become comparable to the contemporary artillery. This
means not only enormous change in the battlefield tactics but also new threats of
terrorist attacks on the critical infrastructure.

Keywords: explosive compounds and mixtures, primary and high energy density explosi-
ves, propellants, nanostructured and enhanced blast thermobaric explosives

Stowa kluczowe: zwiazki i materiaty wybuchowe: inicjujace, kruszace, miotajace i wyso-
koenergetyczne, nanostrukturalne i termobaryczne materiaty wybuchowe
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WSTEP

Materialy wybuchowe (MW) sa specyficznymi substancjami, zdolnymi do skraj-
nie szybkich przemian chemicznych, ktorym towarzyszy wydzielenie gazowych pro-
duktéw i uwolnienie znaczacych ilosci energii, co powoduje gwaltowny wzrost tem-
peratury (do 5000 K) i ci$nienia (do 50 GPa). Ekspandujace produkty detonacji
wprawiaja w ruch otaczajacy je osrodek i wytwarzaja w nim fale obciazenia (falg
uderzeniowq). Sita sprawcza tych zjawisk jest przede wszystkim proces spalania,
a konkretnie utlenianie wegla i wodoru. Niezwykle duza szybko$¢ reakcji utleniania
w przemianach wybuchowych to wynik wyeliminowania lub przynajmniej ograni-
czenia do minimum powolnych proceséw mieszania i dyfuzji reagentdw, ktore limi-
tuja szybkos$¢ zwyktego spalania. W materiatach wybuchowych bedacych mieszani-
nami dwoch lub kilku sktadnikoéw (z ktorych zaden nie jest indywidualnym MW)
przestrzenna blisko$¢ tlenu, wegla i wodoru jest co najmniej na poziomie mikrosko-
powym, natomiast w wybuchowych zwiazkach chemicznych atomy tych pierwiast-
kow stanowia elementy jednej czasteczki, czyli sa w odleglosciach rzedu dlugosci
wiazan chemicznych. Stabilno$¢ termodynamiczna i jednoczesnie zdolnos¢ do egzo-
termicznych przemian takich uktadéw zapewnia azot — czwarty, typowy skladnik
wspotczesnych, a takze w dajacej si¢ przewidzie¢ perspektywie, rowniez przysztych
MW.

Historia materialéw wybuchowych obejmuje niemal dwa tysiaclecia. Ich proto-
plasci to ogien grecki, wynaleziony w antycznej Grecji i stosowany do p6znego
sredniowiecza, oraz chinski proch czarny, ktéory dominowat na polach bitew az do
potowy XIX wieku. Czym w istocie byt ogien grecki, pozostaje do dzi$ tajemnica.
Stosowano go jako bron zapalajaca, a zatem mozna uzna¢ go za poprzednika wspot-
czesnego napalmu. Proch czarny byt poczatkowo uzywany jedynie w pokazach ogni
sztucznych. Jego pierwsze militarne zastosowania siggaja prawdopodobnie XIV
wieku. Uzyto go wowczas jako prochu strzelniczego. Okazal si¢ znacznie skutecz-
niejszym narzedziem walki niz ogien grecki — Cesarstwo Bizantyjskie upadto
w 1453 r. gtdéwnie dlatego, ze tureccy najezdzcy znali proch strzelniczy, a obroncy
Konstantynopola wciaz postugiwali si¢ ogniem greckim [1].

Era prochu czarnego definitywnie skonczyta si¢ w drugiej potowie XIX, po
otrzymaniu pierwszych zwiazkow nitrowych — nitrogliceryny, nitrocelulozy, kwasu
pikrynowego i trotylu. Zostat szybko wyparty z wszystkich swych dotychczasowych
zastosowan, a wigc z roli materialu kruszacego przez nitrogliceryng i pdzniej kwas
pikrynowy oraz trotyl, a z roli materiatu miotajacego przez prochy bezdymne zawie-
rajace nitroceluloze i nitrogliceryne.

Pierwszy proch bezdymny, poprawnie dziatajacy w karabinach i trzykrotnie
silniejszy niz proch czarny wynalazt Paul Vielle, we Francji, w 1886 r. Umozliwiat
on obnizenie kalibru r¢cznej broni i masy amunicji i w zwiazku z tym wywart natych-
miastowy wplyw na sposob prowadzenia dziatan bojowych. Na pewien czas fran-
cuski karabin Lebela kalibru 8 mm (dla poréwnania angielski Brown Bess miat
kaliber 19 mm) stat si¢ dominujacym uzbrojeniem piechoty w Europie [1].
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Materiaty wypehiajace pociski artyleryjskie musza by¢ stosunkowo mato wraz-
liwe, aby nie dochodzito do ich detonacji w lufie na skutek gwaltownego przyspie-
szenia, jakiemu podlegaja w czasie strzalu. Znany od 1867 r. dynamit okrzemkowy
Nobla zawierat ok. 75% nitrogliceryny. Byl poteznym materiatem wybuchowym
kruszacym, jednak nie nadawat si¢ do elaboracji pociskéw z powodu nadmiernej
wrazliwosci. Z powodzeniem stosowano go natomiast do kruszenia nawet najbar-
dziej zwartych skat. Umozliwialo to szybka realizacje $miatych projektéw budow-
lanych. Na przyktad droge przez przetecz Sw. Gotharda wraz z 324 mostami i 80
tunelami zbudowano w ciagu zaledwie 10 lat (1872—1882), zamiast planowanych
ok. 50 lat, gdyby jedynym dostepnym $rodkiem strzatowym byt proch czarny [1].

W 1871 r. Sprengel odkryt, ze kwas pikrynowy moze wybuchad, jezeli zostanie
pobudzony dostatecznie mocnym detonatorem. Poczatkowo sadzono, ze podobnie
jak dynamit, nie jest przydatny do napetniania pociskow. Jednak jego mieszaniny
z nitroceluloza, azotanem potasu i innymi substancjami okazaly si¢ dostatecznie
mato wrazliwe. Pociski napetnione takimi kompozycjami zastosowali Brytyjczycy
juz w 1898. Ich skutecznos¢ byta woéwczas porazajaca. W bitwie pod Omdurmanem
20 tys. zohierzy brytyjskich, wspartych 24 dziatami, doszczgtnie rozgromito 50 tys.
armi¢ derwiszow, zabijajac ok. 11 tys. przeciwnikow i tracac przy tym zaledwie
48 wiasnych zomierzy [1].

Powyzsze przyktady dobitnie §wiadcza, ze materialty wybuchowe to jeden
z najdonioslejszych wynalazkoéw w dziejach ludzkiej cywilizacji. Ich rola w wyda-
rzeniach historycznych i rozwoju gospodarczym jest szczeg6lnie widoczna po odkry-
ciu jakosciowo nowych (gltéwnie zasobniejszych w energig) rodzajéw tych substan-
cji. Najnowsze osiagni¢cia w dziedzinie chemii zwiazkow wysokoazotowych i nano-
strukturalnych mieszanin utleniajaco-redukujacych pozwalaja stwierdzié, ze zbli-
zamy sig do kolejnego przetomu w rozwoju materialow wybuchowych — prawdopo-
dobnie bardziej brzemiennego w skutki niz ten sprzed 150 lat.

1. INDYWIDUALNE MATERIALY WYBUCHOWE
— ZWIAZKI WYBUCHOWE

Z chemicznego punktu widzenia wigkszo$¢ wspolczesnych, indywidualnych
MW to organiczne zwiazki nitrowe szeregdéw aromatycznego (np. trotyl), hetero-
cyklicznego (np. heksogen, oktogen) lub alifatycznego (np. nitrometan, pentryt),
posiadajace jedna lub kilka grup nitrowych zwiazanych ze szkieletem czasteczki
przez atom wegla (C-NO,), azotu (N-NO,) albo tlenu (O-NO,). Poza grupa
nitrowa, duze praktyczne znaczenie jako element strukturalny nadajacy wtasciwosci
wybuchowe (tzw. eksplozofor) ma grupa azydkowa (-N,). Sole metali cigzkich kwasu
azotowodorowego (HN,) oraz niektore azydki organiczne stanowia wazng grupg
zwiazkoéw wybuchowych, ktérych cecha szczegdlng jest zdolno$¢ do detonacji
w bardzo matych tadunkach (nawet miligramowych) przy pobudzeniu impulsem
w postaci uderzenia, naktucia czy ptomienia. Zwiazki tego typu sa podstawa mate-
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riatow wybuchowych inicjujacych (MWI), tzn. zapoczatkowujacych proces spala-
nia lub detonacji fadunkéw materiatow wybuchowych kruszacych (MWK) i materia-
16w wybuchowych miotajacych (MWM), czyli prochow lub paliw rakietowych.

1.1. INICJUJACE MATERIALY WYBUCHOWE (MWI)

Przez ponad sto lat piorunian rtgci (Hg(ONC),), azydek otowiu (Pb(N,),) i trini-
trorezorcynian otowiu (TNRPD) byly podstawowymi inicjujacymi materiatami wybu-
chowymi (MWI). Jednakze zwiazki te, mimo ze charakteryzuja si¢ dobra zdolnos-
cia inicjujaca, posiadaja szereg wad, sposrod ktérych najwazniejsze to: (I) wyjat-
kowo duza wrazliwo$¢ na bodzce mechaniczne (tarcie i uderzenie), (II) brak odpor-
no$ci na oddziatywanie wilgoci i ditlenku wegla, (IIT) brak zgodnosci kontaktowej
z materiatami, z ktérych wykonuje si¢ korpusy §rodkow inicjujacych, oraz (IV) duza
toksyczno$¢ zarowno samych zwiazkéw, jak i produktow ich rozktadu [2].

Badania nad nowymi MWI prowadzone sa w celu znalezienia bezpieczniej-
szych w produkcji i uzytkowaniu substancji, nie zawierajacych otowiu i rteci, ktore
jednocze$nie maja si¢ charakteryzowaé wigksza zdolno$cia inicjujaca niz obecnie
stosowane MWI. Nowoczesne MWI powinny by¢ bardziej odporne na incydentalne
bodzce inicjujace (wytadowanie elektrostatyczne, oddziatywania mechaniczne), ale
jednocze$nie musza w sposob pewny zapala¢ si¢ lub detonowac, np. od rozgrzanego
elektrycznie drutu oporowego. Ich odpornos¢ termiczna nie moze jednak by¢ zbyt
mata, aby unikna¢ przypadkowych wybuchow amunicji poddanej oddzialywaniu
strumienia cieplnego. Z drugiej strony, poszukiwane substancje musza by¢ zdolne
do szybkiego przejscia palenia w detonacje. Pogodzenie tylu sprzecznych wymagan
nie jest proste, jednak szczegoétowa analiza doniesien literaturowych dowodzi, iz
jest to mozliwe [3].

Perspektywicznym kierunkiem poszukiwan okazaty si¢ zwiazki kompleksowe
0 wzorze ogolnym MX(L)y(An)Z, gdzie: M — kation metalu, L — ligand, An — anion
kwasu tlenowego. Kation metalu petni rolg strukturotworcza (przez swe oddziatywa-
nie koordynujace), zapewniajac trwatos¢ zwiazku oraz wymagany poziom bezpie-
czenstwa. Zwykle jest takze katalizatorem pierwszego etapu rozktadu kompleksu,
gwarantujac tym samym szybka transformacje spalania w detonacj¢ — nieodtaczna
cechg inicjujacych materiatéw wybuchowych. W celu maksymalizacji efektu energe-
tycznego rozktadu takich struktur, wskazane jest, aby ich sktad pierwiastkowy umoz-
liwial petne wewnatrzczasteczkowe utlenienie wegla i wodoru. Dzigki temu ciepto
wybuchu koordynacyjnych MWI jest znacznie wigksze od ciepta wybuchu azydkéw
1 pioruniandw, zapewniajac im tym samym wysoka zdolno$¢ inicjujaca [4].

Potencjalna mozliwos$¢ zastosowania soli ztozonych (zwiazkéw komplekso-
wych) w roli materiatow wybuchowych zostata dostrzezona ponad 50 lat temu. Jed-
nakze zbyt duza wrazliwos¢ 1 niedostateczna trwato$¢ pierwszych MWI tego typu
powstrzymata na pewien czas rozw0j tej dziedziny chemii materialtdéw wybucho-
wych. Ponowny wzrost zainteresowania zastosowaniem zwiazkéw kompleksowych
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w roli MWI przypada na poczatek lat osiemdziesiatych XX wieku. Uruchomiono
wowczas w USA (Sandia Laboratories) obszerny program badawczy majacy na
celu opracowanie nowych, bezpiecznych MWI. Zapoczatkowane tym programem
intensywne badania wykazaty, ze najlepsze charakterystyki wybuchowe posiadaja
sole ztozone metali przejSciowych z czwartego okresu uktadu okresowego (np. Co,
Cr, Cu, Ni, Cd, Zn), zawierajace anion z mozliwie duza zawarto$cia aktywnego tlenu
(np. (N(NO,))", (NCIO,), (C(NO,),)"", (CIO,)", (CIO, )", (MnO,)"", (BrO,)"", 10,)")
oraz ligandy w postaci bogatych w azot i wodor zwiazkéw — optymalnie wysoko
azotowych zwiazkow heterocyklicznych o duzej dodatniej warto$ci entalpii tworze-
nia [4-10].

Pierwszym zwiazkiem tej grupy, ktory juz w 1986 r. zostat uznany za jeden
z najbardziej efektywnych inicjujacych MW, jest chloran(VII) tetraamina-cis-bis(5-
nitro-2H-tetrazol-N?)kobaltu(IIT) (BNCP) (Rys. 1). Zwiazek ten charakteryzuje si¢
krétkim czasem przejscia palenia w detonacje i moze petic rolg zaréwno tadunku
pierwotnego, jak i wtdrnego, poniewaz przy gestosci 1,97 g/cm? detonuje z predkoscia
8100 m/s [4].

Bardzo interesujacymi MWI sa kompleksowe nadchlorany kadmu (CCP) i niklu
(NCP) zawierajace karbohydrazyd w roli ligandu (Rys. 1). Otrzymano je w bytym
Zwiazku Radzieckim, w latach dziewiecdziesiatych XX w. CCP i NCP ulegaja roz-
ktadowi dopiero po ogrzaniu do temperatur z zakresu 220+285°C, posiadaja energie
aktywacji z przedziatu 140+180 kJ/mol, a ich wrazliwos$¢ na uderzenie, tarcie i wylta-
dowanie elektryczne wynosi odpowiednio: 12 J, 10 N i 0,12 J [11]. Sa to warto$ci
nawet o dwa rzedy wielkosci wigksze od podawanych dla azydku otowiu.

— 1+
NH, Nx — -
N
H,N N | /NHNHZ
\ / \N =C—NO _ Cd 0=C, (CIOy),
Co clo NHNH,
\ N L 3 CCP
‘G - -
HNTONH, N\ c—No, NHNH,
— Ni|o=C_ (ClO,),
NHNH,
BNCP L s NCP

Rysunek 1. Struktury nowoopracowanych MWI z grupy zwiazkow kompleksowych
Figure 1. Structures of primary explosives from the group of complex compounds

Inna, niezwykle intrygujaca wlasciwoscia niektorych MWI z grupy zwiazkow
kompleksowych jest ich duza wrazliwo$¢ na promieniowanie laserowe. Progowa
gestos$¢ energii promieniowania lasera 1,06 ium, niezbedna do zainicjowania detonacji
dichloranu(VII) bis(4-amino-3(5)-hydrazyno-1,2,4-triazol)miedzi(Il) (Cu(HAT)P na
Rys. 2), wynosi jedynie ok. 40 mJ/cm? [12]. W ostatnim czasie doniesiono tez
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o uzyskaniu zwiazkow kompleksowych rteci(Il) i srebra(l) (Hg(HT)P i Ag(AT)AC
na Rys. 2) o rekordowo duzej wrazliwosci na promieniowanie laserowe. Najmniej-
sza gestos$¢ energii promieniowania laserowego, 1,06 wm, potrzebna do zainicjowa-
nia tych kompleksow, jest o rzad wielkoSci mniejsza od wartosci otrzymanej dla
Cu(HAT)P. Zwiazek Hg(HT)P detonuje z predkoscia ok. 6000 m/s [13].

NHNH, _NHNH,

C=—Nw2.N=—cC 2
. et ul | (Clo),

| u
N. _N7 SN, _N_
C C

NH, NH
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H H
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Rysunek 2. Struktury MWI wrazliwych na promieniowanie laserowe
Figure 2. Structures of primary explosives sensitive to laser radiation

Wykorzystanie laseréw do inicjowania detonacji tadunkéw materialdéw wybu-
chowych zapewnia bezpieczne prowadzenie prac strzalowych wszedzie tam, gdzie
zawodza klasyczne metody inicjowania. Laserowy system inicjowania jest zupetnie
niewrazliwy na oddziatywania elektromagnetyczne i wytadowania elektrostatyczne.
Dzigki temu, jest proponowany do zastosowan w ekstremalnych warunkach, na przy-
ktad w obszarach narazonych na wystgpowanie silnych pdl elektromagnetycznych,
w systemach automatyki samolotow i statkow kosmicznych wykorzystujacych piro-
naboje i tadunki materialéw wybuchowych. Z powodzeniem moze by¢ takze stoso-
wany w gornictwie, szczegdlnie w sytuacji zagrozenia gazowego i pylowego, oraz
w glebokich odwiertach wydobywczo-poszukiwawczych. We wszystkich tych zasto-
sowaniach impuls laserowy jest przesytany od glowicy lasera do zapalnikdéw przez
swiatlowody. Innym kierunkiem wykorzystania inicjowania detonacji za pomoca
promieniowania laserowego sa specjalne technologie wybuchowe, w ktérych nie-
zbedne jest jednoczesne pobudzanie MW do detonacji na duzych, czesto nieplas-
kich powierzchniach. W tym przypadku materiat wybuchowy wrazliwy na promie-
niowanie laserowe jest nanoszony na inicjowany tadunek w postaci cienkiej war-
stwy 1 oswietlany wiazka promieniowania bezposrednio przez powietrze. Umozli-
wia to powierzchniowe generowanie fal detonacyjnych o ztozonych ksztattach, np.
koncentrycznie zbieznych i rozbieznych, stozkowych, itp. [13].
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1.2. KRUSZACE MATERIALY WYBUCHOWE (MWK)

Bez watpienia najbardziej ekscytujace, wysokoenergetyczne struktury znalez¢
mozna w grupie nowoopracowanych, kruszacych materiatdéw wybuchowych. Roz-
woj tej grupy MW jest ukierunkowany na otrzymanie zwiazkdéw charakteryzuja-
cych si¢ jak najwyzszymi parametrami detonacyjnymi i jednocze$nie mozliwie mata
wrazliwoscia na impuls inicjujacy, aby zapewni¢ wysoki stopien bezpieczenstwa
w trakcie ich produkcji i uzytkowania. Wéréd powszechnie dotychczas stosowa-
nych MWK nauwagg zashuguja trotyl (TNT), triaminotrinitrobenzen (TATB) i okto-
gen (HMX). Pierwszy z nich dzierzy palmg pierwszenstwa pod wzglgdem maso-
wosci produkcji od niemal stu lat. Zawdziecza to wyjatkowej trwatosci, matej wraz-
liwosci, niewygoérowanej cenie i zadawalajacym parametrom detonacyjnym (mak-
symalna predkos¢ detonacji TNT, D__, wynosi ok. 6940 m/s). TATB taczy wzgled-
nie wysokie parametry detonacyjne (D= ok. 8000 m/s) z ekstremalnie mata wraz-
liwoscia na bodzce termiczne i mechaniczne. Cechy te sprawity, ze jest wykorzysty-
wany w technice kosmicznej oraz jako element tancucha ogniowego gtowic jadro-
wych, gdzie najwazniejszym kryterium doboru MW jest mata podatno$¢ na przy-
padkowe zainicjowanie wybuchu [14].

Oktogen to najsilniejszy MW w powszechnym uzyciu. Charakteryzuje si¢ wyjat-
kowo duza gestoscia (1,91 g/cm?®) oraz predkoscia detonacji (9140 m/s). Przez wiele
lat panowalo przekonanie, ze na oktogenie wyczerpaly si¢ mozliwosci zwigkszania
potencjatu energetycznego molekut zwigzkow organicznych. Z prostych oszacowan
wynikato bowiem, ze dla zwiazkow organicznych o strukturze liniowej lub cyklicz-
nej, zawierajacych atomy wegla, wodoru i tlenu, maksymalna gestos¢ wynosi ok.
2 g/cm®. W tych warunkach, zaktadajac nawet pelne wewnatrzczasteczkowe utle-
nienie wegla i wodoru, predkos¢ detonacji nie moze by¢ wigksza niz 9500 m/s.
Poglad ten zmienit si¢ dopiero na poczatku lat osiemdziesiatych XX wieku [14, 15].

Pojawity sig¢ wowczas pierwsze doniesienia o otrzymaniu wielopierscieniowych
zwiazkow heterocyklicznych o strukturze klatkowe;j 1 trwatosci umozliwiajacej sub-
stytucje wodorow grupa nitrowa. Odkrycia te stworzyly nowe mozliwosci syntezy
wysoko symetrycznych struktur molekularnych, dla ktérych prognozowane gestosci
osiagaly nawet 2,5 g/cm’. Pierwszym przedstawicielem tej grupy zwiazkow, ktory
robi zawrotna karier¢ jako sktadnik nowych kruszacych i miotajacych materiatow
wybuchowych, jest HNIW (znany tez pod nazwa CL-20 — Rys. 3). Jest to materiat
wybuchowy o najwyzszych parametrach detonacyjnych sposréd dotychczas zna-
nych zwiazkoéw wybuchowych. Zastapienie oktogenu za pomoca HNIW w kompo-
zycjach kruszacych czy miotajacych pozwala zwigkszy¢ efektywnos¢ ich dziatania
0 10+15 %. W ten sposob udato si¢ po raz pierwszy uzyskac prasowane tadunki
MW o gestosci 1,97 g/cm?, detonujace z predkosciami dochodzacymi do 9300 my/s.
Niestety pod wzgledem bezpieczenstwa material ten nie spetnia obecnych, zaostrzo-
nych wymagan. Jego charakterystyki wrazliwo$ciowe sa poréwnywalne z heksoge-
nem [16].
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Rysunek 3. Struktury nowoopracowanych kruszacych materialtow wybuchowych
Figure 3. Structures of novel high energy explosives

TEX — analog strukturalny HNIW — jest mato wrazliwym MW, jednak jego
parametry detonacyjne sa o ok. 10% mniejsze od parametréw oktogenu. Podobne
wlasciwosci maja pozostate nowoopracowane zwiazki wybuchowe. Proponowane
sa wigc jako malo wrazliwe substytuty heksogenu. Niektére z nich, np. NTO,
2,4-DNI, DATNPO, DAAF i LAX-112, sa réwnie mato podatne na pobudzenie do
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detonacji, jak TNT czy nawet TATB. Niezwykltymi zwiazkami wybuchowymi sa
DAAF i LAX-112, poniewaz nie zwieraja w ogéle grup nitrowych. Sa to natomiast
struktury bardzo bogate w azot i charakteryzujace si¢ dzigki temu wzglednie matymi
warto$ciami ciepta i temperatury detonacji i jednoczes$nie relatywnie wysokimi pred-
ko$ciami detonacji [17, 18].

Perspektywicznym materiatem wybuchowym wydaje si¢ by¢ takze TNAZ. Pod
wzgledem charakterystyk detonacyjnych tylko nieznacznie ustgpuje okogenowi
(D, = 9000 m/s), ale za to topi si¢ w temperaturze 101°C, a zatem mozna go odle-
wac, podobnie jak TNT. Wprowadzenie TNAZ na uzbrojenie ulatwitoby formowa-
nie wysokoenergetycznych tfadunkow o ztozonych ksztaltach [19].

Jedynym niecyklicznym zwiazkiem, proponowanym jako mato wrazliwy, wyso-
koenergetyczny MW, jest FOX-7 (DADNE). Jego parametry detonacyjne sa poréw-
nywalne z odpowiednimi parametrami heksogenu (D= 8870 m/s), natomiast wraz-
liwo$¢ na uderzenie jest mniejsza niz w przypadku TNT. To niezwykte potaczenie
jest rezultatem struktury tego zwiazku umozliwiajacej tworzenie silnych, migdzy-
czasteczkowych wiazan wodorowych, ktore stabilizuja czasteczki [20, 21].

Tetratlenek tetrazynotetrazyny (TTTO) nie zostal dotychczas otrzymany, ale
wyniki obliczen sugeruja, ze pod wzgledem parametrow detonacyjnych bedzie prze-
wyzszal oktogen ponad dwukrotnie (ggstos¢ 2,38 g/cm?, predkos¢ i ci$nienie deto-
nacji, odpowiednio, 11000 m/s i 131 GPa). Obecnie uwaza si¢ to za gorna granice
mozliwo$ci gromadzenia energii w zwiazkach wegla, wodoru azotu i tlenu.

Rozwazania teoretyczne sugeruja, ze znacznie wigksze mozliwosci oferuja
zwiazki poliazotowe. Wynika to z olbrzymich roéznic w wartosci energii pojedyn-
czych (163 kJ/mol), podwojnych (418 klJ/mol) i potrojnych (954 kJ/mol) wiazan
azot-azot. Ponadto jedynym produktem wybuchowych przemian czasteczek zbudo-
wanych z azotu jest wylacznie azot czasteczkowy N, — substancja zupelnie nieszko-
dliwa. To czyni je szczegdlnie uzytecznymi paliwami rakietowymi do napgdu stat-
kéw kosmicznych i wrecz idealnymi wysokoenergetycznymi materiatami wybucho-
wymi.

Niestety pomimo potencjalnej stabilnosci termodynamicznej wielu czasteczek
poliazotowych, dotychczas otrzymano zaledwie kilka takich potaczen. Najbardziej
znany jest oczywiscie anion azydkowy N, zsyntetyzowany w 1890 r. przez Curtisa.
W 1999, a wigc po uptywie niemal 110 lat, doniesiono o otrzymaniu cyklicznego
anionu N i liniowego kationu N7 oraz wyizolowaniu trwatej soli tych jonow N N..
Parametry detonacyjne tego zwiazku powinny by¢ o ok. 60% wigksze od paramet-
réw oktogenu.

Ten powolny postep w zakresie syntezy zwiazkodw azotu nie zniechgca teorety-
kéw, poniewaz widza oni mozliwos¢ istnienia tak egzotycznych czasteczek, jak np.
N, (struktura tetraedryczna), N, (struktura kubanu), N (azotowy analog fulerenu
C,,), a nawet polimerycznego azotu N (azotowy analog diamentu). Zniszczenie
przestrzennej sieci pojedynczych wiazan azot-azot prowadzitoby do uwolnienia nie-
wiarygodnie duzej ilosci energii — ponad dziesigciokrotnie wigkszej niz podczas
wybuchu takiej samej ilosci oktogenu [14].
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Polimeryczny azot juz otrzymano w mikrogramowych ilosciach. Stwierdzono,
ze moze by¢ przetrzymywany w temperaturze pokojowej, ale ciSnienie musi wow-
czas przekracza¢ 42 GPa. Nie wyklucza to jednak mozliwosci praktycznego wyko-
rzystania polimerycznego azotu, poniewaz moga istnie¢ stabilniejsze odmiany alo-
tropowe tej substancji.

1.3. MIOTAJACE MATERIALY WYBUCHOWE (MWM)

Kazda prezentacja dotyczaca materialtdow wybuchowych miotajacych powinna
rozpoczynaé si¢ od stwierdzenia, ze od ponad 30 lat podstawowe sktadniki pro-
chow, a w czgsci takze paliw rakietowych, nie zmienity si¢. Najwazniejszymi sktad-
nikami wciaz pozostaje nitroceluloza i nitrogliceryna oraz inne estry kwasu azoto-
wego [22].

Nowe mozliwosci rozwoju w dziedzinie prochow i paliw rakietowych, opar-
tych na azotanach polialkoholi, pojawily si¢ w 1998 roku, kiedy to doniesiono
o otrzymaniu nitrocyklodekstryn (CDN) oraz polinitrocyklodekstryn (Rys. 4).

CH20N02 HMX, RDX, Utleniacze
" C o _|_ Nitrogliceryna
L]
Lo\ /1
c—¢C =
H  ONO, |

NO,
+H 7
NH N H,|C{—No,
NO,
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CHLN,
?HZN s ?HZONOZ HO —+— CH;— ? —CH,—OtH
HO—CH,-CH-O1H HO-T CH, CH-O0—H CH,N,
n n n
PGN
GAP G PBAMO

Rysunek 4. Struktury nowych sktadnikow miotajacych materiatow wybuchowych
Figure 4. Structures of novel components of propellants

Zaleta CDN 1i jej polimeréw jest zdolno$¢ do zamykania w pierscieniach CD mato-
czasteczkowych zwiazkéw wybuchowych i utleniaczy (nitrogliceryny, heksogenu,
NH,NO,, NH,CIO,), dzigki czemu mozliwe bgdzie otrzymanie nieznanych dotych-
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czas, matowrazliwych prochow i paliw rakietowych na bazie estrow kwasu azoto-
wego i polialkoholi. O trwalosci komplekséw nitrocyklodekstryny z nitrogliceryna
$wiadczy np. to, iz ich rozktad nastgpuje w temperaturze o 30°C wyzszej od tempe-
ratury rozkladu czystej nitrogliceryny [23].

Rozwoj ztozonych paliw rakietowych obejmuje przede wszystkim proby szer-
szego wprowadzenia bogatszych w aktywny tlen utleniaczy i doskonalszych poli-
merdw oraz plastyfikatorow, posiadajacych w swej strukturze grupy azotanowe lub
azydkowe. Wérdd nowych utleniaczy na uwagg zashuguje przede wszystkim sél
amonowa dinitroaminy (ADN) i nitroformek hydrazyny (HNF). W stosunku do pow-
szechnie stosowanego w tej roli nadchloranu amonu (NH,CIO,), zwiazki te maja
dwie istotne zalety: umozliwiaja zwigkszenie impulsu jednostkowego paliwa o kilka-
nascie procent i eliminuja z produktéw spalania chlorowodor, ktory pozostawia biata
smugg kondensacyjna utatwiajaca wykrycie pocisku rakietowego [24, 25].

Najbardziej perspektywiczne polimery, zawierajace grupy funkcyjne bedace
nosnikami energii, otrzymywane sa w wyniku polimeryzacji lub kopolimeryzacji
pochodnych oksiranu lub oksetanu, podstawionych jednym albo dwoma ugrupowa-
niami —~CH,ONO,, -CH N, lub ~CH,NF,. Powstajace polimery posiadaja koficowe
grupy hydroksylowe (np. GAP, PGN, PBAMO) i moga by¢ sieciowane za pomoca
poliizocjaniandw, dajac gumo-podobne tworzywa. Ich indywidualny rozktad ma cha-
rakter egzotermiczny, co przyczynia si¢ do poprawy bilansu energetycznego paliwa
rakietowego. Wiasciwosci mechaniczne paliw zawierajacych nowe polimery sa mody-
fikowane dodatkami kompatybilnych plastyfikatorow, bedacych produktami polime-
ryzacji wspomnianych pochodnych oksiranu lub oksetanu, ale zawierajacych tylko
kilka jednostek merowych [26].

2. NOWOCZESNE MIESZANINY WYBUCHOWE

Przez ponad 1200 lat, tj. od czasu wynalezienia prochu czarnego, materialy
wybuchowe sa produkowane w wyniku wymieszania paliwa z utleniaczem albo na
drodze syntezy zwiazkéw chemicznych zawierajacych jednocze$nie ugrupowania
atomow o charakterze utleniajacym i redukujacym (np. TNT). W mieszaninach
wybuchowych mozna z tatwoscia regulowaé wartosci parametrow energetycznych
poprzez zmiang wzajemnego stosunku paliwa i utleniacza. Najwigksza gestos¢ energii
(dochodzaca obecnie nawet do 23 kJ/cm?) uzyskuje si¢ zazwyczaj, gdy sktad miesza-
niny jest zbilansowany na catkowite przereagowanie sktadnikéw palnych z utlenia-
jacymi. Jednakze z powodu ziarnistej struktury stalych mieszanin utleniacz-reduk-
tor, szybko$¢ reakcji chemicznych w trakcie przemiany wybuchowej jest zwykle
uzalezniona od szybkosci transportu masy pomigdzy reagentami. Dlatego, pomimo
duzej koncentracji energii, szybkos¢ jej uwalniania jest znacznie mniejsza od tej,
jaka mozna uzyska¢ w procesach wybuchowych, w ktérych nie dyfuzja, lecz kine-
tyka chemiczna okresla szybko$¢ reakcji.
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Rozktad molekularnych materiatow wybuchowych charakteryzuje si¢ duzo
wigkszymi mocami, poniewaz transport masy odbywa si¢ w tym przypadku na bar-
dzo krotkich odlegtosciach — rzedu kilku dhugosci wiazan chemicznych. Podstawo-
wym ograniczeniem jest natomiast ilo$¢ energii, ktdra moze by¢ zawarta w jednost-
ce objetosci takiego MW. Dotychczas otrzymano zwiazki wybuchowe (np. HNIW),
dla ktorych warto$¢ tego parametru wynosi ok. 12,6 kJ/cm?, czyli zaledwie potowe
ilosci energii uzyskiwanej z najlepszych mieszanin wybuchowych. Ostre wymaga-
nia odno$nie stabilnosci chemicznej 1 bezpieczenstwa praktycznie uniemozliwiaja
dalsze zwigkszanie gestosci zwiazkéw wybuchowych oraz gromadzenie wigkszej
ilosci atomow utleniacza w czasteczce. W tej sytuacji optymalnym rozwiazaniem
jest stworzenie uktadow wybuchowych taczacych doskonate charakterystyki termo-
dynamiczne mieszanin wybuchowych z kinetyka reakcji chemicznych, wlasciwa dla
rozktadu molekularnych materiatéw wybuchowych. Osiagnigcie tego celu jest moz-
liwe po opracowaniu metod otrzymywania mieszanin utleniacz-paliwo jednorod-
nych w skali nanometrycznej. Znane, unikalne wtasciwos$ci wszystkich nanostruk-
turalnych materialdéw kompozytowych sa bowiem rezultatem silnie rozwinigtej po-
wierzchni kontaktu jego sktadnikow [27, 28].

2.1. NANOSTRUKTURALNE MATERIALY WYBUCHOWE

Zmniejszenie wymiarow czastek powoduje zwickszenie powierzchni wzajem-
nego kontaktu paliwa i utleniacza, gdyz wzrasta liczba atomow lub czasteczek two-
rzacych powierzchnig ziarna. W przypadku gesto upakowanych czastek sferycznych
zawierajacych tysiac atomow, 40% atomow zlokalizowanych jest na powierzchni
czastki, natomiast czastki zbudowane z miliona atomoéw maja zaledwie 4% atoméow
powierzchniowych [29]. Jezeli w reakcji chemicznej biora udziat wylacznie atomy
z powierzchni, nie tylko szybkos$¢ reakcji (szybko$¢ uwalniania energii), ale row-
niez stopien przereagowania (ilo§¢ uwolnionej energii) beda bardzo gwattownie
wzrastaty wraz ze zmniejszeniem wymiaréw czastek sktadnikow mieszaniny.
Ponadto nalezy pamigtac, ze atomy powierzchniowe sa zasobniejsze w energie niz
atomy z wnetrza czastek, a to skutkuje zwigkszeniem ich aktywnosci chemiczne;j.
Malejaca warto$¢ energii aktywacji reakcji chemicznych oznacza ostatecznie wigksza
podatno$¢ mieszaniny na zainicjowanie przemiany wybuchowe;.

Klasycznym sposobem wytwarzania statych nanostrukturalnych materiatow
wysokoenergetycznych jest mieszanie (mechaniczne lub ultradzwigkowe), w obec-
noSci rozpuszczalnika, wezesniej otrzymanych (w procesach chemicznych lub fizycz-
nych) nanowymiarowych czastek sktadnikéw. Do tej grupy zaliczy¢ mozna miesza-
niny pirotechniczne znane jako tzw. metastabilne intermolekularne kompozyty (MIC)
lub supertermity. Sa to jednorodne mieszaniny dwdch lub wigcej sktadnikow, z kto-
rych przynajmniej dwa reaguja ze soba egzotermicznie, a kazda czastka kompozytu
oddalona jest od innej, z ktéra wchodzi w reakcje, na odlegto$¢ typowa dla skali
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atomowej, tj. nie wigksza niz dlugos¢ kilku wiazan chemicznych. Ponadto istnieje
bariera, ktora chroni sktadniki przed spontaniczna niekontrolowana reakcja.

Do najbardziej znanych supertermitow naleza mieszaniny glinu z tlenkami
molibdenu (M00O,), zelaza (Fe,0O,), miedzi (CuO) i wolframu (WO,) o rozdrobnie-
niu nanometrowym. Poza tym proponuje si¢ wykorzystanie manganianu(VII) potasu
jako wyjatkowo reaktywnego utleniacza, poniewaz — w odréznieniu od wczesniej
wspomnianych tlenkoéw — ulega rozktadowi juz w ok. 300°C. Wszystkie kompozyty
MIC charakteryzuja si¢ duzymi gestosciami energii, wysoka wrazliwo$cia na bodzce
inicjujace oraz predkosciami spalania przekraczajacymi 1000 m/s, a wigc znacznie
wigkszymi niz predkosci spalania klasycznych termitow.

W ostatnich latach zaproponowano inng metodg, w ktorej wzrost nanoczastek
poszczegdlnych sktadnikéw i formowanie nanokompozytu zachodzi podczas jed-
nego procesu. Powszechnie wykorzystuje si¢ do tego celu znana od dawna technike
zol-zel. Synteza nanostrukturalnych materiatlow metoda zol-zel przebiega w $rodo-
wisku rozpuszczalnika. Wyjsciowy zol (roztwor koloidalny) powstaje w wyniku
hydrolizy i/lub polikondensacji prekursora tworzac nanometrowe, jednorodne pod
wzgledem ksztattu i wymiarow czastki, ktore poczatkowo poruszaja si¢ swobodnie
w rozpuszczalniku. Zel tworzy sie wowczas, gdy w uktadzie koloidalnym znajduje
si¢ tak duzo czastek, ze stykaja si¢ one Iub tacza ze soba w wielu punktach, tworzac
sztywna trojwymiarowa siec, ktora rozprzestrzenia si¢ w catej objetosci cieczy, unie-
mozliwiajac przemieszczanie sig czastek fazy rozproszonej. Proces ten nazywa si¢
koagulacja.

W przypadku zeli zbudowanych z polimeréw, koagulacja moze tez nastgpowac
na skutek reakcji polimeryzacji, polikondensacji lub sieciowania. Tak wigc struk-
turg zelu tworza polaczone kowalencyjnie (lub w inny sposdb, np. za pomoca wia-
zan wodorowych, oddziatywan jonowych lub van der Walsa) wielofunkcyjne czastki
i wlokna (zazwyczaj o wymiarach 0,1-20 nm), pomigdzy ktorymi wystgpuja pory
(10-50 nm) wypelnione rozpuszczalnikiem.

Zmieniajac rozpuszczalnik, temperature, wskaznik pH roztworu, rodzaj i stezenie
reagentdw mozna regulowaé wymiary czastek zolu, czas zelowania i strukture zelu
oraz jego zachowanie podczas procesu suszenia. Powolne, kontrolowane odparo-
wywanie rozpuszczalnika prowadzi do otrzymania kserozelu — litego optycznie
materiatu o duzej gestosci i wytrzymato$ci mechanicznej. Jezeli natomiast zawarty
w porach rozpuszczalnik jest ekstrahowany w warunkach nadkrytycznych (za pomoca
CO,), powstaje aerozel - rodzaj sztywnej piany o wyjatkowo matej ggstosci. W oby-
dwu przypadkach sa to materialy porowate, charakteryzujace si¢ duza powierzchnia
wilasciwa (kilkaset m%/g) i jednorodnym rozmieszczeniem pordw w przestrzeni.
Wypetnienie tych poréw substancja utleniajaca lub redukujaca (zaleznie od natury
szkieletu Zelu) pozwala uzyska¢ wysokoenergetyczny kompozyt, homogeniczny
w skali nanometrowe;j i, dzigki temu, zdolny do szybkich przemian wybuchowych.

Wprowadzenie drugiego sktadnika kompozytu moze by¢ zrealizowane w naste-
pujacy sposob:
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(I) przez dodanie statych czastek — nanometrowe proszki utleniacza, reduk-
tora lub zwiazku wybuchowego miesza si¢ z zolem lub zelem pierwszego
sktadnika, a nastgpnie usuwa rozpuszczalnik.

(I) przez dodanie roztworu — do roztworu/zolu pierwszego sktadnika dodaje
si¢ roztwor drugiego w tym samym lub kompatybilnym rozpuszczalniku,
a po zelatynizacji rozpuszczalniki sa odparowywane lub ekstrahowane.

(II) przez wymiang rozpuszczalnika — faza ciekta zelu pierwszego sktadnika
jest wymieniana na inna ciecz, w ktorej rozpuszczony jest drugi sktadnik.

Zaleta wszystkich wymienionych sposobdw sporzadzania nanostrukturalnych

materiatéw wybuchowych (NanoMW) jest to, iz pozwalaja one na precyzyjna kon-
trole nie tylko sktadu i ggstosci kompozycji, ale rowniez morfologii i rozmiardéw
czastek jej sktadnikow w skali nanometrycznej. Parametry te determinuja z kolei
najwazniejsze charakterystyki uzytkowe materiatu, tj. jego wrazliwo$¢ oraz efekt
energetyczny i moc przemiany wybuchowej. Mieszaniny wybuchowe jednorodne
w skali mikrometrowej nie pozwalaja na uzyskanie optymalnego zestawu wspo-
mnianych parametréw [30-35].

2.2. MATERIALY WYBUCHOWE O PODWYZSZONEJ ZDOLNOSCI BURZACEJ

Pierwsze materiaty wybuchowe o podwyzszonej zdolnosci burzacej — w jezyku
angielskim wystepujace pod nazwami enhanced-blast explosives (EBX) lub ther-
mobaric explosives (TBX) — zostaly opracowane w bylym Zwiazku Radzieckim
w latach 80. ubieglego wieku. Ich zaleta jest zdolnos¢ do generowania w otaczaja-
cym osrodku fal ci$nienia o umiarkowanej intensywnosci, ale jednoczesnie o dtu-
gim czasie trwania fazy nadci$nienia. W celu uzyskania takich obciazen, uzywa si¢
mieszanin wybuchowych o wybitnie ujemnym bilansie tlenowym, detonujacych
z niezbyt duza predkoscia i wytwarzajacych pierwotny obtok produktéw detonacji,
ktore ulegaja samozaptonowi po wymieszaniu z powietrzem. Proces wtérnego spa-
lania trwa dziesiatki milisekund, dostarczajac kolejne porcje energii i gazowe pro-
dukty, co znaczaco zwigksza impuls fali ci$nienia i, w konsekwencji, destrukcyjne
oddziatywanie wybuchu. Dodatkowym czynnikiem razacym jest promieniowanie
termiczne, emitowane przez palacy si¢ obtok pierwotnych produktow wybuchu.

Oryginalna, rosyjska receptura na efektywny MW typu EBX jest bardzo prosta
—wystarczy zmiesza¢ sproszkowany magnez z azotanem izopropylu. Wzajemny sto-
sunek sktadnikow dobrano tak, aby tlenu wystarczyto na pelne utlenienie magnezu.
W pierwszym detonacyjnym etapie wybuchu, rozktadowi ulega azotan izopropylu,
ogrzewajac i rozpraszajac czastki magnezu. Juz w pierwotnym obtoku powybucho-
wym zachodza egzotermiczne reakcje pomigdzy produktami rozktadu azotanu izo-
propylu i magnezem. Etap ten trwa zaledwie utamki milisekund, jednak w tym czasie
reagujace substancje ogrzewaja si¢ do takich temperatur, aby proces dopalania mogt
by¢ kontynuowany, kiedy w mieszaninie reakcyjnej pojawi si¢ tlen atmosferyczny.
Uwaza sig, ze zaleta azotanu izopropylu jest jego wysoka zdolno$¢ do detonacji
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oraz duza reaktywnos$¢ produktow detonacji (obecno$¢ wodoru i duze ste¢zenie wol-
nych rodnikow), gwarantujaca samozapton obtoku powybuchowego przy kontakcie
z tlenem atmosferycznym. W roli metalicznego paliwa zastosowano magnez, ponie-
waz charakteryzuje si¢ stosunkowo niska temperatura zaptonu.

Istotna wada mieszaniny azotanu izopropylu z magnezem jest jej ptynna forma.
Ponadto azotan izopropylu jest substancja bardzo wrazliwa, lotna i toksyczna. Naj-
nowsze kompozycje EBX nie posiadaja tych wad, poniewaz w roli sktadnika wybu-
chowego zawieraja stale, wysokoenergetyczne materialy wybuchowe, takie jak okto-
gen czy heksogen. Jako metaliczny sktadnik palny, poza wspominanym juz mag-
nezem, stosuje si¢ aktywowany glin (zwykly proszek glinowy jest zbyt mato reak-
tywny) lub stop glinu z magnezem. Ten ostatni uznaje si¢ za najlepszy wybor, ponie-
waz laczy wysoka reaktywno$¢ magnezu z duzym cieptem spalania glinu. Zawar-
tos¢ wegla, tlenu i wodoru reguluje si¢ dobierajac jakosciowo i ilosciowo ostatni
sktadnik kompozycji, ktorym jest lepiszcze polimerowe. Zwykle jest to chemoutwar-
dzalne tworzywo, umozliwiajace elaboracj¢ kompozycji metoda odlewania. Nowe
materiaty wybuchowe typu EBX charakteryzuja si¢ duza trwalo$cia, zapewniaja
wysoki poziom bezpieczenstwa w trakcie produkcji i uzytkowania, a niektére prze-
WwyZzszaja mieszaning azotanu izopropylu z magnezem pod wzgledem parametréw
wybuchowych — w identycznych warunkach generuja impuls cisnienia wyzszy nawet
o ok. 20% [36-40].

PODSUMOWANIE

Dotychczasowa historia rozwoju indywidualnych MW (ok. 200 lat) $wiadczy,
ze poszukiwanie nowych, wysokoenergetycznych zwiazkoéw jest zmudnym i skom-
plikowanym procesem, w ktorym wiele struktur bierze si¢ pod uwagg, kilka syntety-
Zuje, jeszcze mniej zamienia w formy uzytkowe, a tylko garstka znajduje szerokie
zastosowanie przemystowe i militarne. Na Rys. 14 przedstawiono struktury tych
nowych zwiazkow, ktore zostaly zsyntetyzowane w ilo§ciach umozliwiajacych eks-
perymentalng weryfikacje prognozowanych dla nich parametréw. Analiza ich struk-
tur wskazuje, ze perspektywicznym obszarem poszukiwan jest grupa nitrozwiaz-
kéw organicznych zawierajacych mozliwie duzo azotu. W wielu przypadkach azot
wrecz zastepuje wegiel w roli strukturotworczej, dajac zwiazki wybuchowe charak-
teryzujace si¢ duza koncentracja energii i jednoczesnie mata podatnoscia na pobu-
dzenie do detonacji. Ekstremalnie wysokoenergetyczne zwiazki, zbudowane wytacz-
nie z azotu, to jeszcze kwestia odlegtej przysztosci.

Obecnie trudno jest autorytatywnie stwierdzi¢, czy HMX, TATB i TNT szybko
znajda godnych nastgpcdéw. W przypadku HMX oczywistym kandydatem jest HNIW,
poniewaz na razie tylko on gwarantuje uzyskanie wyzszych parametrow detonacyj-
nych. Jednak powaznym problemem jest ztozono$¢ procesu syntezy i, w zwiazku
z tym, wysokie koszty jego produkcji. Potencjalnych nastepcoéw obecnych, mato
wrazliwych MW (TATB i TNT) jest znacznie wigcej. Najbardziej zaawansowane sg
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prace nad formami uzytkowymi NTO i FOX-7. HNIW i NTO oraz FOX-7 s3 juz
produkowane na skalg pottechniczna i w nicodleglej perspektywie pojawia sig praw-
dopodobnie w nowych, bezpieczniejszych dla uzytkownika i grozniejszych dla prze-
ciwnika srodkach razenia.

Zastosowanie zasad nanoinzynierii materialowej do otrzymywania wysokoener-
getycznych kompozycji pirotechnicznych i wybuchowych pozwala na precyzyjna
kontrolg sktadu i ggstosci kompozycji, jak réwniez morfologii i rozmiarow czastek
jej sktadnikéw w skali nanometrycznej. Parametry te okreslaja wrazliwos¢ kompo-
zycji 1 moc przemiany wybuchowej materiatu. Umozliwia to takze tworzenie ukta-
dow wybuchowych taczacych doskonate charakterystyki termodynamiczne miesza-
nin wybuchowych z kinetyka reakcji chemicznych, wtasciwa dla rozktadu moleku-
larnych materiatdéw wybuchowych. Kazda z oméwionych grup nanostrukuralnych
materialow wybuchowych ma zalety i wady. Metastabilne intermolekularne mie-
szaniny wybuchowe, zwane takze supertermitami, otrzymuje si¢ wyniku mecha-
nicznego zmieszania nanoczastek paliwa i utleniacza. Charakteryzuja si¢ duzymi
gestosciami energii, wysoka wrazliwoscia na bodzce inicjujace oraz pregdkosciami
spalania przekraczajacymi 1000 m/s. Proponuje si¢ wykorzystanie ich do produkcji
srodkéw inicjujacych pozbawionych metali cigzkich. Wéréd wad nalezy przede
wszystkim wymieni¢ wysoka ceng nanoproszkow utleniacza i paliwa oraz duze zagro-
zenie samozaptonem w trakcie sporzadzania mieszaniny i jej dalszego przetwarza-
nia. Technika zol-zel moga by¢ wytwarzane zard6wno nanokompozyty pirotechniczne,
jak 1 materialy wybuchowe. Jej podstawowa zaleta jest prostota oprzyrzadowania
oraz wzglednie duze bezpieczenstwo procesu produkcyjnego. Dotychczas nie udato
si¢ jednak zapewni¢ dostatecznie duzej czystosci kompozytow, a uzyskanie wyma-
ganej homogeniczno$ci wymaga czasami specjalnych zabiegdéw, nawet jezeli syn-
tezg realizuje si¢ w mikroskali.

Materialy wybuchowe o podwyzszonej zdolnos$ci burzacej (EBX, TBX) oka-
zaly sig szczeg6lnie skuteczne w walce w terenie gorzystym i w obszarach zurbani-
zowanych. W ograniczonej przestrzeni pierwsza fala uderzeniowa, wytworzona
w trakcie detonacji tadunku, ulega wielokrotnym odbiciom, zapewniajac szybkie
i efektywne wymieszanie produktow wybuchu z powietrzem. Dzigki temu ulegaja
one pelnemu przereagowaniu, a efekt cieplny wybuchu osiaga warto$¢ maksymalna.
Materialy typu EBX sa na uzbrojeniu armii rosyjskiej i amerykanskiej. Z powodze-
niem wykorzystywano je w Afganistanie, Czeczeni i Iraku do zwalczania Zotnierzy
ukrywajacych si¢ w jaskiniach i wawozach. Kompozycje typu EBX wypelniaja luke
pomigdzy tadunkami paliwowo-powietrznymi (ang. Fuel-Air Explosives, FAE) i kon-
wencjonalnymi, kruszacymi materiatami wybuchowymi (MWK). Podobnie jak
MWK, sa pewne w dziataniu i proste w uzyciu, ale jednoczes$nie ich zdolno$¢ burzaca
osiaga warto$ci typowe dla wybuchéw paliwowo-powietrznych.
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ABSTRACT

This article described synthesis and biological activity of combretastatin A-4
(CA-4) and its analogues. Combretastatin A-4 (CA-4), a natural product isolated
from the South African bush willow tree Combretum caffrum, binds to the colchi-
cine binding site and inhibits the polymerization of microtubules. CA-4 exhibits
potent cytotoxicity against a variety of human cancer cell lines including multidrug-
resistant (MDR) cell lines [5—7]. The studies of structure-activity relationship (SAR)
of CA-4 1 (Fig. 1) showed that 3,4,5-trimethoxy substitution on the A ring and the
4’-methoxy group on the B ring and the cis-olefin configuration are crucial for po-
tent cytotoxicity, while the 3’-hydroxy group is optional [5-7]. A many of
CA-4 analogues were synthesized where the double bond have been replaced by
introduction of nonheterocyclic groups (e.g. ethers, olefins, ketones, sulfonates, sul-
fonamides, amide derivatives, amine, cyclopentanes) or heterocyclic groups contai-
ning five-membered rings (e.g. pyrazoles, thiazoles, triazoles, tetrazoles, oxazoles,
furans, dioxolanes, thiophenes) and indoles [5, 7, 41, 56] (Fig. 9—12). Up to now,
many CA-4 analogues and their biological activity have been extensively studied
and three derivatives are currently in clinical trials: a water-soluble disodium phos-
phate derivative of CA-4 (CA-4P) 11¢ (Fig. 3); Oxi-4503, a water-soluble combre-
tastatin A-1 (CA-1diP) 4a (Fig. 1); and AC7700 59e (Scheme 7) an aminocombreta-
statin prodrug developed in Japan in 1998 [5-10, 34].

Keywords: inhibitors of microtubule, combretastatin A-4, CA-4, synthesis, CA-4 analo-
gues, antitumor activity, antimitotic activity

Stowa kluczowe: inhibitory mikrotubul, kombretastatyna A-4, CA-4, synteza, analogi CA-4,
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, aktywno$¢ antymitotyczna
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HPLC
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WYKAZ STOSOWANYCH SKOTOW

chlorowodorek (Z)-N-[2-metoksy-5-[2-(3,4,5-trimetoksy-
fenylo)winylo]fenylo]-L-seryloamidu
t-butoksykarbonyl

heksafluorofosforan tris(dimetyloamino)-1-(benzotriazo-
liloksy)fosfoniowy
[(2)-1-(2,3-dihydroksy-4-metoksyfenylo)-2-(3,4,5-trime-
toksyfenylo)]eten (kombretastatyna A-1)

fosforan disodowy CA-1(Oxi 4503)
[(2£)-1-(3-hydroksy-4-metoksyfenylo)-2-(3,4,5-trimetok-
syfenylo)]eten (kombretastatyna A-4)
(£)-2-metoksy-5-[2,3,4-trimetoksyfenylo)winylo]fenylo-
fosforan disodowy

weglowy magnetyczny rezonans jadrowy

kwas m-chloronadbenzoesowy

N, N-dicykloheksylokarbodiimid

opornos¢ wielolekowa

4-N, N-dimetyloaminopirydyna

1,2-dimetoksyetan

9-fluorenylometoksykarbonyl

protonowy magnetyczny rezonans jadrowy
1-hydroksybenzotriazol

wysokosprawna chromatografia cieczowa

zalezno$¢ struktura—aktywnosé

fluorek tetrabutyloamoniowy

chlorek tert-butylodimetylosililowy

kwas trifluorooctowy

tetrahydrofuran

chromatografia cienkowarstwowa

leki dziatajace na naczynia krwionosne (ang. vascular
targeting agents)
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WSTEP

Mimo duzych wysitkow zmierzajacych do odkrycia skutecznych lekow przeciw-
nowotworowych, dotychczasowe rezultaty nie sa zadawalajace. Wigkszo$¢ chemote-
rapeutykow wykazuje wysoka toksycznos$¢ i wywotuje skutki uboczne np. anemig,
nudnosci, wymioty, biegunkg, tysienie. Problemem jest rowniez dostgpnos¢ leku
w formie tatwo przyswajalnej przez organizm ludzki oraz wystgpowanie zjawiska
opornos$ci wielolekowej (MDR) [1]. Szukanie nowych lekéw opiera si¢ miedzy
innymi na modyfikacji czasteczki znanego zwiazku, prowadzacych do korzystne;
zmiany jego wlasciwosci. Priorytetowym celem naukowcow oraz firm farmaceu-
tycznych jest zsyntetyzowanie leku, ktory dziatatby efektywnie, bezpiecznie i selek-
tywnie na organizm pacjenta.

Sposrod wielu zwiazkow przeciwnowotworowych, naturalnych i syntetycznie
otrzymanych w ostatnich dwdch dekadach, na szczegdlna uwage zastuguja te, ktore
powoduja reorganizacj¢ mikrotubul [2]. Mikrotubule sa to wtdkniste, cylindryczne
rurki o $rednicy 25-26 nm. Powstaja w wyniku polimeryzacji biatka tubuliny i stano-
wia jeden ze sktadnikoéw cytoszkieletu komorki [3]. Mikrotubule odgrywaja istotna
rolg w funkcjonowaniu komorek, wptywaja na ruchliwosé, podziat komorkowy, utrzy-
mywanie ksztattu komorek, kierunek transportu wewnatrzkomorkowego, rozmiesz-
czenie i ruch organelli komérkowych, a takze pecherzykow cytozolowych i biatek.
W utrzymaniu ich prawidlowej struktury decyduja procesy polimeryzacji i depolime-
ryzacji przebiegajace na koncach filamentow. Niektore aktywne biologicznie zwiazki
oddziatywuja z biegunami tubuliny, powodujac nadmierna polimeryzacj¢ mikro-
tubul lub jej zahamowanie. Mikrotubule stanowia atrakcyjny farmakologiczny cel
w niszczeniu komorek nowotworowych, dlatego coraz czesciej wysitki naukowcow
skierowane sa na poszukiwanie substancji wptywajacych na ich organizacjg. Jedna
z takich substancji jest opisana w artykule kombretastatyna A-4 (CA-4), zwiazek
ktory indukuje apoptozg proliferujacych komorek srodblonka naczyn guza nowotwo-
rowego [4, 5]. Hamuje on polimeryzacj¢ tubuliny prowadzac do rozpadu mikrotu-
bul [5-7]. CA-4 wyizolowana zostata z kory wierzby afrykanskiej Combretum caf-
frum 1 wystgpuje w postaci dwoch izomerdw (cis, trans), z ktorych tylko izomer cis
wykazuje aktywno$¢ biologiczna i jest silnym inhibitorem wzrostu komorek roz-
nych linii nowotworowych, wliczajac te o opornosci wielolekowej (MDR). Od czasu
odkrycia jej wlasciwosci przeciwnowotworowych, CA-4 budzi szerokie zaintereso-
wanie wérod naukowcow i lekarzy. Jednak jej ograniczona rozpuszczalnosé w wodzie
obniza skuteczno$¢ in vivo i utrudnia wykorzystanie zwiazku w formie leku. Dla-
tego tez wysitki chemikéw skierowane zostaly na polepszenie rozpuszczalnosci
i aktywnoS$ci CA-4. Sposrdd wielu zsyntetyzowanych zwiazkow pochodna (Z)-2-me-
toksy-5-[2,3,4-trimetoksyfenylo)winylo]fenylo-fosforan disodowy (CA-4P) zostata
wyselekcjonowana do dalszych badan i obecnie znajduje si¢ w III fazie badan kli-
nicznych [5-9].
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1. KOMBRETASTATYNA A-4 (CA-4)

Lecznicze wlasciwosci sproszkowanej kory wierzby Combretum caffium znane
byly ludom potudniowej Afryki od ponad 2000 lat. Uwazana byta za panaceum
leczace wszelkie dolegliwosci i przybywali po nig handlarze nawet z terenow Pot-
wyspu Arabskiego. W koncu ,,cudowne” wlasciwosci drzewa zainteresowaly nau-

kowcow. Efektem wieloletnich badan Pettita i in. byly publikacje [10-20], w kto-

rych wykazali, ze za lecznicze wlasciwosci kory wierzbowej odpowiedzialne sa
zwiazki z grupy kombretastatyn 1, 2—4, 5-8 (Rys. 1).

HsCO N HaCO HO N
O e
H;CO @ HsCO H3CO O
OCH; OCH;
OH OCHjs
1 2

OCHjs 0 OCHjs
Kombretastatyna A-4 (CA-4) 1a OCHj3 Kombretastatyna A-5
OCHj3
H, H3CO
OCH3 o H3CO. N
OH % onat
HO AN H3CO Oll:',/o Na
OCHg HsCO “O'Na*
H3CO OH OCH3 op—ONa*
OCHs 4 OCH 4 Nona®
3 Kombretastatyna A-1 a OCHz o
Oxi 4503
Kombretastatyna A-6
OCHj 0 OH
<O N H3CO. OCHg OCH3 O/O
0) HsCO ‘ “ OCH 2
OCHj s o
OH HO HO (0]
5 OCHs OH OCH; o
Kombretastatyna A-2 6 7 8 O
Kombretastatyna B-1 Kombretastatyna C-1

Kombretastatyna D-1

Rysunek 1. Kombretastatyny wyizolowane z kory wierzby Combretum caffium
Figure 1. Combretastatins isolated from the bark of the South African tree Combretum caffrum

Okazalo sig, ze zwiazki te maja silne wtasciwosci przeciwnowotworowe, co
przejawia si¢ w hamowaniu procesu namnazania komoérek rakowych. Dziatajg takze
jako inhibitory angiogenezy w guzie nowotworowym. Najsilniejsza aktywnos¢ spo-
$rod nich wykazuje kombretastatyna A-4 (CA-4) [(£)-1-(3-hydroksy-4-metoksyfe-

nylo)-2-(3,4,5-trimetoksyfenylo)]eten 1 (Rys. 112) [4].
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Rysunek 2. Czasteczka CA-4 (opracowanie wlasne za pomocg programu HyperChem 7)
Figure 2. Structure CA-4 (work out own by HyperChem 7 programme)

Kombretastatyny, podobnie jak kolchicyna 1a (Rys. 1), znany alkaloid otrzy-
mywany z nasion zimowita jesiennego, wiazac si¢ z tubuling zatrzymuja podziat
komorki na etapie metafazy poprzez uniemozliwienie wytworzenia mikrotubul wrze-
ciona kariokinetycznego. Oprdcz tego niszcza one cytoszkielet komorek przeby-
wajacych poza faza M cyklu komoérkowego, prowadzac do nieodwracalnych zmian
strukturalnych, ktore sa sygnatem do zapoczatkowania proceséw apoptozy. Kom-
bretastatyna A-4 dziata in vitro na komorki mysiej biataczki L-1210, a w badaniach
in vivo na myszach okazata si¢ bardzo aktywna przeciw nowotworowi ptuc i gru-
czotdéw sutkowych [5, 7]. Jednak nie zostata ona dopuszczona do badan klinicznych
ze wzgledu na staba rozpuszczalno$¢ w wodzie, ktora obniza skutecznos$¢ zwiazku
in vivo.

Izolacja kombretastatyny A-4 z surowcoOw naturalnych jest skomplikowanym
procesem. Pierwszy etap polega na ekstrakcji sproszkowanej kory wierzby Combre-
tum caffrum uktadem rozpuszczalnikow dichlorometan—metanol. Ekstrakt ten frak-
cjonuje si¢ za pomoca chromatografii podziatowej na zelu Sephadex LH-20, stosu-
jac metanol do usunigcia stabo adsorbowanych sktadnikéw w tych warunkach. Frak-
cje zatrzymana na zelu wymywa si¢ mieszaning heksan—toluen—metanol (3:1:1),
oczyszcza przez chromatografi¢ i w ostatnim etapie wykorzystuje si¢ HPLC. Za
pomoca spektroskopii 'TH-NMR i 1*C-NMR stwierdzono, ze frakcja jest mieszanina
trzech zwiazkow 1, 9, 10 (Rys. 3), z ktorych CA-4 1 wykazuje najsilniejsze dziata-
nie przeciwnowotworowe [12, 14].
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Rysunek 3. Sktadniki najaktywniejszej frakcji ekstraktu z drzewa Combretum caffium
oraz pochodne CA-4 w postaci soli i estrow
Figure 3. The components of biologically active fraction, isolated from the tree Combretum caffium
and CA-4 derivatives as salts or esters

Kombretastatyna A-4 zbudowana jest z dwoch pierscieni arylowych potaczo-
nych mostkiem etylenowym. Brak mozliwo$ci rotacji wokol wiazania podwodjnego
wydaje si¢ by¢ kluczowy dla wlasciwosci tej czasteczki. Z biologicznego punktu
widzenia przydatno$¢ wykazuje tylko izomer cis, ktorego aktywno$¢ biologiczna
w wielu przypadkach jest ok. 2000 razy wyzsza od izomeru frans. Sktonnos¢ CA-4
do izomeryzacji stanowi jeden z powazniejszych problemoéw w procesie syntezy
CA-4.

2. SYNTEZA CA-41JEJ POCHODNEJ CA-4P

Pierwsza metoda otrzymywania CA-4 opisanag w literaturze byla zapropono-
wana przez Pettita i in. 5-cio etapowa synteza oparta na reakcji Wittiga [11, 17, 18]
(Schemat 1). Wychodzac z izowaniliny 12 w wyniku sililacji (TBSCI), redukcji do
pochodnej alkoholu benzylowego i bromowania oraz reakcji z trifenylofosfing otrzy-
muje si¢ ylid {bromek 3-[(fert-butylo-dimetylosililo)oksy]-4-metoksy-benzylo-tri-
fenylofosfoniowy} 14, ktéry w reakcji z butylolitem i 3,4,5-trimetoksy-benzaldehy-
dem 15 daje mieszaning stilbenow Z(16)/E(17). Ostatnim etapem tej syntezy jest
rozdziat mieszaniny izomeréw na kolumnie wypehionej zelem krzemionkowym
1 desililacja fluorkiem tetrabutyloamoniowym (TBAF) dajaca CA-4 1 i E-izomer
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CA-4 18. Metoda ta jest mato stereoselektywna, przez co wydajno$¢ wlasciwego
izomeru Z (1) nie jest wysoka. Dodatkowa trudno$¢ sprawia konieczno$¢ rozdziatu

izomerow na kolumnie chromatograficznej, a po6zniej doczyszczania na prepara-
tywnych ptytkach TLC.

¥
CHO CHoBr CH,PPhsBr ™~
1. TBSCI PPhs
2. redukcja grupy karbonylowej .
OH 3. bromowanie OSi(CH3)2C(CH3)3 OSi(CH3),C(CH3)3
OCHjg OCHs OCHjg
12 13 14
izowanilina
+
CH,PPh3Br ™~ ¢HO
THF, n-butylolit
- * HyCO OCH, reakcja Wittiga, 93 %
OSi(CH3),C(CHj3)3 OCH
OCHj, 3
15
14
Si(CH3)2C(CHs)s
H3CO N S OCHs3
H3;CO
H;CO O . 3 ~ = 1.rozdzial na kolumnie
2.desililacja z fluorkiem
OCH;, 0Si(CH3)2C(CHz)s H3CO tetrabutyloamoniowym
OCH; OCHj3
Z-izomer 16 E-izomer 17
H
H3;CO x AN OCHj3
HsCO HCO NN
OCH; *
OH H3CO
1 OCHjg OCH; 18
Kombretastatyna A-4 Kombretastatyna A-4
Z-izomer E-izomer

Schemat 1. Synteza CA-4 z zastosowaniem reakcji Wittiga [18]
Scheme 1. Synthesis of CA-4 using the Wittig reaction [18]

Furstner i Nikolakis [21] zaproponowali bardziej stereoselektywna synteze
wykorzystujaca katalizator Lindlara podczas uwodorniania prekursora alkinowego.
Metoda ta zostata nastgpnie udoskonalona przez Lawrence i in. [22], ktorzy zasto-
sowali reakcje Hornera-Wittiga, hydroborowanie i protonowanie diaryloalkinu
[2-(3”’-hydroksy-4”’-metoksyfenylo)-1-(3°,4°,5’-trimetoksyfenylo)etyn] 20 (Schemat 2,
Metoda A). Jednak oba te sposoby nie nadaja si¢ do zastosowania w wigkszej skali.
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Schemat 2. Synteza CA-4 przez uwodornienie alkinu [22, 24]
Scheme 2. Synthesis of CA-4 by hydrogenation of alkyne [22, 24]

W 2001 roku Gaukroger i in. [23] opisali dwie stereoselektywne metody syntezy
CA-4 1. Pierwsza z nich polega na wykorzystaniu kondensacji Perkina kwasu 3,4,5-
trimetoksyfenylooctowego 21 z 3-hydroksy-4-metoksy-benz-aldehydem 12, a nastep-
nie dekarboksylacji w obecnos$ci miedzi i chinoliny. CA-4 otrzymuje si¢ z wydaj-
nos$cia 70% (Schemat 3).

Druga metoda wykorzystuje krzyzowa reakcj¢ Suzuki kwasu 3,4,5-trimetoksy-
benzenoborowego 25 i (Z)-5-(2’-bromoetenylo)-2-metoksyfenolem 24, ktdra prze-
biega stereoselektywnie w obecnos$ci katalizatora tetrakis(trifenylofosfino) palla-
du(0) [Pd(PPh,),], Na,CO, 1,2-dimetoksyetanu (DME) i daje Zadany produkt (Z)-
CA-4 1 z wydajnoscia 70%. Catkowita wydajno$¢ tej reakcji, od izowaniliny 12
poprzez (£)-5-(2’°,2’-dibromoetenylo)-2-metoksy-fenol 23, a nastepnie (£)-5-(2’-
bromoetenylo)-2-metoksyfenol 24, wynosi 16%. Problemem jest tutaj otrzymanie
zwiazku 23 z odpowiednio dobra wydajnoscia (Schemat 4). Dlatego tez droga syn-
tezy oparta na kondensacji Perkina (Schemat 3), ktora unika stosowania grup ochron-
nych, ale niestety wymaga chromatograficznego rozdzielenia izomerow, byta wyko-
rzystana do syntezy CA-4 1 w wigkszej skali.
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Schemat 3. Synteza CA-4 z zastosowaniem kondensacji Perkina [23]
Scheme 3. Synthesis of CA-4 using the Perkin condensation [23]
Br
CHO Zar
Bu3SnH
CBry, PPh
4 3 Pd PPh3)
OH OH
OMe OMe
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/
Ll B(OH)2  Pd(PPh3)y,
Na2C03, DME O
+

OH  meo OMe OMe
OMe OMe

24 25 1 CA-4

Schemat 4. Synteza CA-4 z zastosowaniem reakcji ,,Suzuki cross-coupling” [23]
Scheme 4. Synthesis of CA-4 using the ,,Suzuki cross-coupling” reaction [23]

Ostatnio opublikowano nowa metodg otrzymywania Z-stilbenow, w tym CA-4,
polegajaca na hydrosililacji diaryloalkinéw 20, a nast¢pnie desililacji [24] (Sche-
mat 2, Metoda B).
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Schemat 5. Synteza CA-4P [16]
Scheme 5. Synthesis of CA-4P [16]

Jedna z najbardziej aktywnych pochodnych CA-4, ktéra znajduje si¢ w zaawan-
sowanych badaniach klinicznych, jest fosforanowa s6l disodowa (CA-4P). Wymaga
ona specyficznej metody otrzymywania. Schemat 5 prezentuje najstarsza z nich,
zaproponowang przez Pettita 1 in. [16]. W pierwszym etapie na CA-4 dziata si¢
chlorkiem bis-(2,2,2,-trichloroetylo)-fosforylowym w srodowisku bezwodnej piry-
dyny. Otrzymana pochodna 26 redukuje si¢ wodorem in statu nascendi i oczyszcza
na drodze chromatografii jonowymiennej. Otrzymany w ten sposob zwiazek, dosko-
nale rozpuszczalny w wodzie (maksymalne stezenie ok. 150 mg/ml), nalezy prze-
chowywaé w fiolkach z ciemnego szkta, poniewaz wykazuje on sktonnos¢ do izome-
ryzacji pod wptywem $wiatla (zachodzi transformacja izomeru cis do nieaktywnego
biologicznie trans).

Pozniej Pettit i Rhodes [25] opracowali inne metody otrzymywania CA-4P (Sche-
mat 6). Pierwsza polegata na reakcji CA-4 1 z dibenzylofosforylem w obecnosci
CCl, oraz DMAP. Z otrzymanego zwiazku 11a usuwa sig grupy benzylowe za pomoca
np. arylotiotrimetylosilanu, w obecnos$ci jodku cynku, i nastgpnie rozdziela si¢ pow-
state izomery na preparatywnych plytkach TLC. Po reakcji z metanolanem sodu
w metanolu uzyskano CA-4P 11c¢ z wydajnoscia 90%. Druga metoda opierala sig¢ na
syntezie zwiazkoéw 27a—c, ktore w obecnosci katalizatora 1 H-tetrazolu oraz m-CPBA
poddano reakcji z CA-4 1. Z uzyskanych estréw fosforowych usunigto grupg tert-
butylowa oraz trimetylosililoetylowa za pomoca TFA. Nastepnie poddano reakcji
z NaOMe/MeOH, otrzymujac CA-4P 1lc.
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Schemat 6. Synteza CA-4P opracowana przez Pettit i Rhodes [25]
Scheme 6. Synthesis of CA-4P described by Pettit and Rhodes [25]

3. ANALOGI CA-4 — ZALEZNOSC STRUKTURA-AKTYWNOSC (SAR)

Kombretastatyna A-4 jest zwiazkiem nierozpuszczalnym w wodzie, dlatego tez
zsyntetyzowano jej analogi w poszukiwaniu zwiazkéw o wyzszej rozpuszczalnosci,
co powinno zwigkszy¢ aktywno$¢ biologiczna. Modyfikacje polegajace na wprowa-
dzaniu dodatkowych ugrupowan obejmowaty zarowno pierscienie fenylowe A1 B,
jak tez wiazanie podwdjne taczace oba pierscienie w czasteczce CA-4 1 (Rys. 1).
Badania zalezno$ci struktura—aktywnos$¢ (SAR) analogéw CA-4 wykazaty, ze
zar6wno izomeria geometryczna, jak i potozenie grup funkcyjnych w pierscieniach
fenylowych maja zasadnicze znaczenie dla aktywnosci biologicznej tego zwiazku.

3.1. MODYFIKACJE PIERSCIENIA A W CZASTECZCE CA-4

Udowodniono, ze dla zachowania silnej cytotoksycznosci CA-4 1 (Rys. 1)
konieczna jest obecnos¢ grup metoksylowych, ktére powinny znajdowac si¢ w pozycji
3,4, 5 w pierScieniu A, dlatego tez pierScien ten byt niezwykle rzadko modyfiko-
wany. Zastapienie grup metoksylowych innymi grupami, np. etoksylowymi, powo-
duje catkowita utrate aktywnosci cytotoksycznej CA-4 [5-7].

Obecnos¢ grup trimetylowych w pier$cieniu A 28 (Rys. 4) powoduje znaczace
obnizenie cytotoksycznos$ci CA-4 przy zachowaniu aktywnosci antytubulinowej [26].
Pettit i in. [27] zsyntetyzowali szereg fluorokombretastatyn, w ktérych grupa meto-
ksylowa w pozycji meta zostata zastapiona fluorem (np. 29, Rys. 4). Otrzymane
zwiazki dzialaly jednak stabiej od CA-4, natomiast ich aktywno$¢ antytubulinowa
byta poréwnywalna.
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Rysunek 4. Modyfikacje pierscienia A i B w czasteczce CA-4 [5]
Figure 4. Modifications of rings A and B in the structure of CA-4 [5]

3.2. MODYFIKACJE PIERSCIENIA B W CZASTECZCE CA-4

Na zwigkszenie rozpuszczalnosci z rOwnoczesnym zachowaniem cytotoksycz-
nosci i zdolno$ci do hamowania polimeryzacji tubuliny oraz hamowaniu wzrostu
komérek nowotworowych wptywa zastapienie grupy 3’-hydroksylowej w pierscie-
niu B grupa aminowa w postaci chlorowodorku 30 (Rys. 4), badz tez soli sodowych
lub estrow pochodnych fosforanowych 11a—d (Rys. 3) [28-30].

Sél disodowa fosforanu kombretastatyny A-4 11¢ (CA-4P) (Rys. 3) jest jedna
znajbardziej aktywnych pochodnych CA-4 i znajduje si¢ w zaawansowanych bada-
niach klinicznych [5, 7-9, 31-35].

Badania in vivo wykazaty aktywno$¢ CA-4P w leczeniu m.in. anaplastycznego
przerzutowego raka tarczycy, przerzutowego nowotworu okreznicy, nerek i kory
nadnerczy, drobnokomoérkowego raka ptuc, ztosliwego nowotworu limfatycznego
iinnych [8, 9]. Zwiazek ten jest przedstawicielem grupy lekow przeciwnowotworo-
wych nazwanych VDAs (ang. vascular disrupting agents). Leki tej grupy roéznia si¢
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od lekow antyangiogennych tym, ze w przeciwienstwie do nich nie blokuja procesu
powstawania nowych naczyn krwionosnych, lecz selektywnie zamykaja naczynia
istniejace w obrgbie zmian nowotworowych w bardzo krotkim czasie, w granicach
od kilku minut do kilku godzin od chwili podania leku pacjentowi [9, 34, 35].

W I fazie badan klinicznych ustalono maksymalna tolerowana dawke CA-4P
na poziomie 60—-68 mg/m?, dodatkowo stwierdzono, ze istotna zmiane perfuzji nowo-
tworu mozna osiagna¢ w szerokim zakresie dawkowania. Przekroczenie dawki mak-
symalnej powodowato dziatania niepozadane, takie jak silne bole nowotworowe,
ataksj¢ oraz zmiany sercowo-naczyniowe [7].

W oparciu o wyniki I i II fazy badan klinicznych bada si¢ obecnie dziatanie
CA-4P w polaczeniu z innymi znanymi drogami leczenia choréb nowotworowych,
m.in. chemioterapia (paklitakselem, 5-fluorouracilem, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamidem, winblastyna), radioterapia, radioimmunoterapia oraz w potacze-
niu z innymi lekami z grupy VTAs [9, 32]. W lipcu 2007 roku firma farmaceutyczna
OXiGENE zapoczatkowala I1I fazg badan klinicznych CA-4P w potaczeniu z karbo-
platyna na 180 pacjentach w leczeniu raka anaplastycznego tarczycy (Www.oxige-
ne.com). Rak ten jest bardzo ztosliwy, odznacza si¢ szybkim tempem wzrostu, inten-
sywnie nacieka inne tkanki i daje wczesne przerzuty.

Podstawienie grupy 3’-OH w pierscieniu B fluorem 31 powoduje znaczacy
wzrost cytotoksycznosci, natomiast podstawienie bromem, analog 32 (Rys. 4), pro-
wadzi do 10-krotnego obnizenia aktywnosci cytotoksycznej bez utraty aktywnosci
antytubulinowej [5, 19]. Wprowadzenie reszty kwasu borowego w miejsce grupy
3’-OH 33 (Rys. 4) wptywa znaczaco na wzrost aktywnosci cytotoksycznej i antytu-
bulinowej oraz wzrost rozpuszczalnosci w wodzie, dlatego zwiazek ten tez zostat
zaakceptowany do badan in vivo [36].

Zmiana pozycji grupy 4’-metoksy z para na meta lub zastapienie jej grupami
elektronoakceptorowymi (np. NO,) prowadzi do obnizenia aktywnosci biologicznej
[37]. Podstawienie grupy p-metoksy przez dimetyloaminowa 34 (Rys. 4) powoduje
10-krotne obnizenie cytotoksycznosci, przy minimalnym wplywie na polimeryzacje
tubuliny [5].

Wstawienie atomu azotu w miejsce atomu wegla w pier§cieniu B daje zwiazki
(np. 35, Rys. 4) o roznych farmakodynamicznych i farmakokinetycznych wtasciwo-
Sciach [5]. Okazalo sig, ze pozycja atomu azotu odgrywa kluczowa rolg. Podstawie-
nie orto prowadzi do zwiazkow aktywnych, w ktérych obnizenie cytotoksycznosci
jest wigksze niz aktywnosci antytubulinowej. Natomiast podstawienie atomem azo-
tu pozycji meta prowadzi do zwiazkéw o silnej cytotoksycznosci i aktywnoS$ci anty-
tubulinowe;.

Wprowadzenie reszty naftalenowej 36 (Rys. 4) powoduje 4-krotne zmniejsze-
nie aktywnosci cytotoksycznej i S-krotne obnizenie aktywnosci antytubulinowe;j [38].
Otrzymano rowniez analogi, w ktorych reszta naftalenowa zostata zastapiona przez
bardziej lipofilowa, np. chinolinowa 37 (Rys. 4). Zwiazek 37 wykazuje aktywnos¢
antytubulinowa; jest jednak 70-krotnie mniej cytotoksyczny niz CA-4 [39].
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3.3. MODYFIKACJE MOSTKA OLEFINOWEGO W CZASTECZCE CA-4

Zsyntetyzowano wiele analogow, w ktorych do wigzania podwdjnego w czgsei
olefinowej wprowadzono takie ugrupowania, jak: etery, ketony, sulfonamidy, sulfo-
niany, aminy, pochodne amidowe, czy cyklopentany [7, 40].
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H3CO H3CO
NH 8 HzCO
3
o)
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Rysunek 5. Modyfikacje mostka olefinowego w czasteczce CA-4 [5]
Figure 5. Modifications of olefinic bridge in the structure of CA-4 [5]
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Nasycenie mostka olefinowego (alkanowe pochodne) 38, tak samo jak wzrost nie-
nasycenia (np. 39), prowadzi do utraty aktywnosci cytotoksycznej i antytubulinowe;j
[7, 41]. Analogi zawierajace o,f-nienasycone karbonylowe linkery wykazuja silng
inhibitorowa cytotoksyczno$¢ polimeryzacji tubuliny (np. 40, Rys. 5) [5]. Zastapie-
nie wigzania podwdjnego grupa amidowa 41 znaczaco obniza cytotoksycznos¢ i
antytubulinowa aktywnos¢, natomiast grupa aminowa (np. 42) nie powoduje znacz-
nego obnizenia obu aktywnos$ci, w poréwnaniu z CA-4. Jezeli wprowadzi si¢ atom
tlenu jako tacznik obu pierscieni A i B (np. 43), to takie analogi sg bardziej cytotok-
syczne i wykazuja aktywno$¢ antytubulinowa, ale znacznie stabsza od CA-4. Nato-
miast zwiazek 44, zwierajacy w pierscieniu B w pozycji meta grupg formylowa,
powoduje zmniejszenie cytotoksycznosci, jednak posiada silng aktywnos$¢ antytu-
bulinowa [5]. Wprowadzenie grupy sulfonowej w miejsce podwdjnego wiazania
daje produkty o silnej cytotoksycznosci i aktywnosci antytubulinowej (np. 45) [42].
Podstawienie grupami, takimi jak: hydroksymetylowa 46, aminometylowa 47, ami-
dometylowa 48 (Rys. 5) prowadzi do obnizenia aktywno$ci biologicznej [5]. Zasta-
pienie wodoru przy wiazaniu podwojnym reszta metylowa 49 lub etylowa 50 nie
powoduje znaczacego obnizenia aktywnosci antytubulinowej, natomiast prowadzi
do 100-krotnego obnizenia cytotoksycznos$ci, w porownaniu do CA-4 [43]. 1,2-Di-
fluorostilbeny 51 wykazuja antytubulinowa aktywnos¢ poréwnywalna do CA-4 [5].

3.4. MODYFIKACJE PIERSCIENI FENYLOWYCH
I WIAZANIA PODWOJNEGO W CZASTECZCE CA-4

3.4.1. AMINOWE ANALOGI CA-4

Wiele interesujacych analogow CA-4 zaproponowali i zsyntetyzowali Ohsumi
iin. [44]52-55 (Rys. 6). Zamieniali nie tylko podstawniki alkilowe w obregbie piers-
cieni arylowych, lecz takze wprowadzali modyfikacje na atomach wegla w wiaza-
niu podwojnym. Najwazniejszymi sposrod zsyntetyzowanych i opisanych pochod-
nych sa zwiazki 53a (CS-39-HCI) i 54¢ (CS-28-HCl); w formie chlorowodorku sa
dobrze rozpuszczalne w wodzie. Badania potwierdzity wysoka aktywno$¢ cytotok-
syczng obu zwiazkow wzgledem komorek linii Colon 26 gruczolakoraka jelita gru-
bego u myszy, a takze spowolnienie procesu polimeryzacji tubuliny.

Oshumi i in. [45] otrzymali réwniez aminokwasowe analogi CA-4 (Schemat 7).
Dobér odczynnikow do syntezy chlorowodorkéw amido-aminokwasowych CS-28
56a—f, 57a,b oraz CS-39 59a—f zalezal od ostony grupy aminowej w kondensowa-
nym aminokwasie. Przylaczenie aminokwasu do pochodnych aminowych S4cHCI
oraz 58aHCI zwigksza rozpuszczalno$¢ zwiazkow S6a—f, 57a,b oraz 59a—f w ludz-
kim osoczu. Analog zawierajacy D-aminokwas 57b wykazuje nizsza cytotoksycz-
nos$¢ od tych, ktore zawieraja L-aminokwasy, a wynika to z jego wyzszej odpornosci
na hydroliz¢ enzymatyczna [45].
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R4
H3CO O x
H3CO H3CO
OCH3 OCHj
R NH
R3

R4
H3CO P2

2

52 53 R3
np. a. Ry = CN; Ry = NHy; Rz = OCH3 np. a. R1=H; Ry =H; R3=0CH3 (CS-39xHCI)
b. R4 =CN; Ry = H; R3 = OCHj3 b. R1=H; Ry = H; R3=CHj
¢. Ry =CH,0H; Ry = H; R3 = OCH3 c. Ry = H; Ry = CONH,; Ry = OCH3
CN H3CO
R CN
1 X H3CO
X
Ry H3CO
Rs 55
NHy
54 OCHs X = . ‘
np. a.Ry=H; Ry=H; R3=H H NO, NH,
b. Ry = H; Ry = OCH3; Ry = H OCHz  OCHs OCHs
C. R1 = OCH3; R2 = OCH3; R3 = OCH3
(CS-28xHCI) | N
N NH,

OCHj CHs

Rysunek 6. Aminowe analogi CA-4 [44]
Figure 6. Amino-analogues of CA-4 [44]

Pochodne aminokwasowe CS-28 56¢, 56f, mimo dobrej rozpuszczalnosci
W 0soczu, sa mniej cytotoksyczne niz CA-4, co wymagatoby podawania wysokich
dawek leczniczych. Sposrod aminokwasowych pochodnych CS-39 59a—f serynowy
analog CS-39-L-Ser-HCI (AC-7700) 59e (Schemat 7), wykazuje najwyzsza aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa [45]. Zwiazek ten ponad dobg utrzymuje si¢ w organiz-
mie pacjenta, co sprawia, ze moze by¢ potencjalnie skutecznym lekiem w leczeniu
zaawansowanego stadium raka. Obecnie AC-7700 59e znajduje si¢ w I fazie badan
klinicznych w Europie i Stanach Zjednoczonych [34, 46].

Zastapienie grupy hydroksylowej aminowa, obecnos¢ grupy 4’-metoksylowe;,
czy dotaczenie do mostka olefinowego grupy nitrylowej zwigksza aktywno$¢ biolo-
giczna zwiazku (Schemat 7). Pochodne z wprowadzona grupa metylowa 58b badz
chlorem 58¢ w pozycji C-3 okazaty si¢ w takim samym stopniu aktywne przeciw-
nowotworowo jak CA-4 [44].
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CN

H3CO I
H3CO
OCHj
NHoxHCI

OCHj3
54c x HCI (CS-28xHCI)
1. Boc-aminokwas, 1. Fmoc-aminokwas,
BOP, HOBt, BOP, HOBt,
Et3N, H,0, 50°C Et3N, Hy0, 50°C
2. HCI/ dioksan 2. Piperydyna, HCI/ dioksan
CN CN
H3CO H3CO
H3CO Sen HsCO !
° NHZXHC' OCHz )J\( NHxHCI
56 OCH3 R
57 OCHj3
a. CS-28-GlyxHCI
b. CS-28-L-PhexHClI a. CS-28-L-SerxHCI
¢. CS-28-L-ProxHCl b. CS-28-D-ThrxHCI
d. CS-28-L-ThrxHCI
e. CS-28-L-OrnxHCI
f. CS-28-L-LysxHCI
H3CO
1. Fmoc-aminokwas,
H3CO
DCC, HOBt, H,0, 50°C \
2. 2N NaOHagq, 3. HCI/d|oksan
H3CO
OCHj3 H3CO 0]
OCHg NHox
R NH
a. R = OCHj (CS-39) OCHs R
b. R=CHs 59
c.R=Cl a. CS-39-GlyxHCI
b. CS-39-L-AlaxHCI
c. CS-39-L-ValxHCI
d. CS-39-L-LeuxHCI
e. CS-39-L-SerxHCI (AC-7700)
f. CS-39-L-ThrxHCI

Schemat 7. Synteza aminokwasowych analogéw CA-4 [45]
Scheme 7. Synthesis of amino acid analogues of CA-4 [45]
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3.4.2. Aminobenzofenony

Aminobenzofenony, silne inhibitory polimeryzacji tubuliny, sa zaliczane do
pochodnych kombretastatyny A-4. Budowa aminobenzofenonow oparta jest na szkie-
lecie pochodnej aminowej CA-4 oraz benzofenonow (Rys. 7) [47—49]. Analogi
2-aminobenzofenondéw 62a i 62b wykazuja dziatanie zblizone do CA-4, a w niekto-
rych przypadkach, np. wzgledem komorek linii Colon 205, NUGC3 i HA22T, nawet
wyzsza od CA-4. Natomiast najbardziej aktywnym zsyntetyzowanym 3-aminoben-
zofenonem okazat si¢ zwiazek 63a. Zawiera on grupg aminowa i metoksylowa
w takim samym potozeniu, jakie wystgpuje w zwiazkach CS-39 58a (Schemat 7).
Pod wzgledem cytotoksyczno$ci zwiazek 63a jest porownywalny, a nawet lepszy od
fenastatyny 60, ktora zostala zsyntetyzowana przez Pettita [5S0]. Okazalo sig, ze dla
zachowania aktywnosci biologicznej tych zwiazkow konieczna jest obecnosé grupy
karbonylowej. W przypadku jej braku aminobenzofenony traca wlasciwosci prze-
ciwnowotworowe, tak jak np. pochodna 63h [49].

O
H3CO I l OH H3CO X NH2
H3CO OCHs Hyco OCHs lub Cl
OCHj OCHj
60 (Fenastatyna) 61 (Aminobenzofenon)
O NH, Yo
H3CO { 3 H3CO | AN gNHz
6 | X s 4
HaCO £\, HCO A
OCH3 OCH3
62 (2-Aminobenzofenony) 63 (3-Aminobenzofenony)
. a.R=4-0OCH3 Y =0
a. R =4-0CH; b. R =5-OCHgz, Y = O
R c.R=4CLY=0
Z'E;‘;ﬁ', d.R=5CLY=0
' e.R=6-C;Y=0
f.R=4-OEt: Y=0
g.R=4-OPr;Y=0
h. R =4-OCHz; Y = H,H

Rysunek 7. Aminobenzofenony [47-49]
Figure 7. Aminobenzophenones [47-49]
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3.4.3. Analogi CA-4 zawierajace pierScienie heterocykliczne

Zsyntetyzowano rowniez szereg analogow CA-4 zawierajacych ugrupowania
heterocykliczne, takie jak: dioksolanowe 64, imidazolowe 65, pyrazolowe 66, oksa-
zolowe 67, tiazolowe 68a,b, tetrazolowe 69, benzotiofenowe 70a, benzofuranowe
70b oraz indolowe 70c¢ [51, 52] i oparte na szkielecie indanonu 71 [53] (Rys. 8).

N/
|
; N/
OCH;
NH,
OCHj
66
R
N%\O = \ N7N\
| N
HsCO O = HaCO O o H3CO N—/
oo (] weo g I;f
H3CO
OCH OCH 3
3 NH, ° Hy OCHj -
67  OCHs s OCHs o oo
R=H
OCHs b. R = NH,

=0

a.
b.
c. NH

Rysunek 8. Analogi CA-4 zawierajace ugrupowania heterocykliczne [51-53]
Figure 8. Analogues of CA-4 containing heterocyclic structures [51-53]

Otrzymane zwiazki wykazuja silne dziatanie w hamowaniu polimeryzacji mikro-
tubul oraz wzrostu komorek réznych linii nowotworowych. Niektore z tych analo-
gbw posiadajg zblizona, a czasami nawet lepsza aktywno$¢ biologiczna niz CA-4.
Analogi zawierajace ugrupowania imidazolowe 65, tetrazolowe 69 i tiazolowe 68a,b
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charakteryzuja si¢ brakiem opornosci MDR oraz prowadza do regresji komorek
nowotworowych (NCI-H460, HCT-15) w modelu in vivo [51, 52].

Ostatnio otrzymano takze nowe analogi 1,2-diarylo-1H-imidazolowe 72, 73 [54],
1,5-11,2-oksazylo-1H-benzo[b]-tiofenowe, benzofuranowe 74 [55] (Rys. 9), 3-aro-
iloindazolowe 75-79 [56] (Rys. 10) oraz zawierajace pierscienie 1,2,4-triazolowe
80-83 [57]14,5-diaryloizoksazolowe 84a—h [58] (Rys. 11), z ktorych 84e okazal si¢
bardziej aktywny, w poréwnaniu z CA-4, przeciw liniom nowotworowym HeLa
i1 HepG2 (IC,, odpowiednio 0,022 i 0,065 nM).

) Lo

72 73
a. Ar' = 3,4,5-(MeO);CgHa; Ar? = 2-naftyl 8. Ar' = 3,4,5-(MeO)Cotty; A = 2-nafty
o ’ b. Ar! = 3,4,5-(Me0)3CgHa; Ar? = 4-MeOCgH,

b. Ar' = 3,4,5-(Me0)3CgHyp; Ar = 4-MeOCgH, A = AMOC o A = 4-MeOCH

c. Ar! = 4-MeOCgHy; Ar? = 4-MeOCgH, :' Ar1 B 4'MeOC6H2j Ar2 a4 : e

d. Ar' =3,4,5-(MeO)sCaHp: A2 = 3-F, 4-MeOCqH, O A, = #-MeOCeHz: A = 34,5 (MeO)sCeH;
e. Ar' = 2-naftyl; Ar? = 3,4,5-(MeO)3CgH>

H3CO
H3CO 2 R=H(ZiE)
= X=S(ZiE
np.X=S;R=H;R>=H (Zi E) —o((zu:z) R CH3(Z|E)

X=0;R=H;R%=H (Zi E)
X=$8;R=H; R?=2-CHs (Zi E)
X=$8;R=H; R%=2-fenyl (Zi E)

OMe /Me H
N N
Uij;” AP
(ZiE)

Rysunek 9. Analogi 1,2-diarylo-1H-imidazolowe 72, 73, benzotiofenowe i benzofuranowe 74 [54, 55]
Figure 9. 1,2-Diaryl-1H-imidazoles 72, 73, benzothiophene and benzofuran 74 analogues [54, 55]
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a.R :CH3
b. R = CH,0H
¢. R = CHCH30H(R)
d. R = CHCH30H(S)
e. R = C(CH3),0H
f. R = CHoCH,0H
g. R= CHchchon
h.R=H
i. R =CHoNH,
Rysunek 10. Analogi 3-aroiloindazolowe 75-79 [56]
Figure 10. 3-Aroiloindazole analogues [56]
HaCO. ’\i \> Nl \> I \>
3 N H3CO N H3COJ©/‘\N
H3CO H3CO
H3CO
OCHs R, OCHs Qj OCH;
R N
80a-d 81 / N
H3C 82 H3C/
a.R= OCH3; R1 =H
b. R =N(CH3)»; R4 =H
c. R=0CHz; Ry =0OH
d.R= OCH3; R1 =F
—N
(o N\ 0 A\
TN Y S PP
N
HsCO N—¢ O
OCHg H3CO
H3CO R 3 OCHs
OCHjs 84a.e OCH3 OCHj3
N a.R=H 84f-h
8 He b. R = OBn £ R=H
¢.R=NO, g.R=0Bn
N, h.R = OH
e. R=NH,

Rysunek 11. Analogi zawierajace pierscienie 1,2,4-triazolowe 80-83 i 4,5-diaryloizoksazolowe 84 [57, 58]
Figure 11. Analogues containing 1,2,4-triazoles 80-83 and 4,5-diarylisooxazole 84 rings [57, 58]

W 2008 roku opisano seri¢ nowych 1,4-diaryloimidazolowych pochodnych
85a—f i ich siarkowych analogéw 86a—f (Rys. 12) [59]. W badaniach in vitro na
okoto 60 liniach ludzkich komérek nowotworowych, przeprowadzonych w NCI
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(Bethesda, USA), zwiazek 85e wykazat silng aktywno$¢ cytotoksyczna przeciw liniom
biataczki: MOLT-4 (GI,, = 20 nM) i SR (GI,, = 32 nM).

0 S
SNH SNH
N YYD A @
R//\///\// S R' // \\ ,
85 R R
86
np. a. R=3,4,5-(MeO)3; R'=H np. a. R = 3,4,5-(MeO)3; R' = H

b. R = 3,4,5-(MeO)3; R' = 4-F
¢. R = 3,4,5-(MeO)3; R' = 4-MeO

b. R = 3,4,5-(MeO);; R’ = 4-Cl
C
d.R = 4-F; R' = 3,4,5-(MeO); d
e
f

R
R

. R =3,4,5-(Me0)3; R' = 4-MeO
R
R
R

=4-Cl;R'=3,4-Cl,

e. R=4-Cl; R' = 3,4,5-(MeO)3 '

4-CI; R = 3,4,5-(MeO)3
f. R = 4-MeO; R = 3,4,5-(MeO);

= 4-MeO; R' = 3,4,5-(MeO)3

OCHs
OCH
R 3
“ NH2 OCH3 < ' NH OCHs
LD LA
Z s OCHs N OCHs
(0] R3 ‘ fe)
R4 Rs
87 88
R = H; Me; OMe np.a.Ry5=H

b. R1 = CH3; R2_5 =H
c.Ry = OCH3; R2_5 =H
R d.Ry=Cl; Ry, Rg.5=H
- e. R3 = OCH3; R1’2, R4 =H; R5 = CH3

f. R4 = OCH3; R1_3 =H; R5 = CH3
MeO O X
/ Rt R o
MeO OMe —
HO MeO Ar
v, e
e
T T
b.X=0;R=F e
c.X=S;R=H MeO  OMe OMe OMe
d.X=0;R=H 90 01
np.a. X=0H; Ry,Rp =F -
b.X=OH Ry =FRy=H P &4 Y
c. X=NOy; Ry, Ry =F b. Ar= —_)-CN
d.X=NH2;R1,R2=F -
c. Ar —@g&Me
d. Ar= OMe
NH,
e. Ar= OMe

Rysunek 12. Analogi 1,4-diaryloimidazolo-2(3H)-one 85, zawierajace siarkg 86, benzo[b]tiofenowe 87,
indolowe 88, fluorowe 89, 90 oraz benzilowe 91 [59-64]
Figure 12. Analogues of 1,4-diarylimidazol-2(3H)-one 85, containing sulfur 86, benzo[b]thiophene 87,
indole 88, fluorine 89, 90 and benzil 91 derivatives [59—64]
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Romagnoli i in. w 2007 roku [60] opisali analogi benzo[b]tiofenu 87, a w 2008
roku [61] otrzymali nowe antymitotyczne zwiazki 88a—f (Rys. 12), bedace inhibi-
torami tubuliny. Zwiazki te badane byly na czterech liniach nowotworowych: L1210
(mysiej biataczce), FM3A (rak mysich gruczotow sutkowych) oraz Molt/4 i CEM
(ludzkich komorkach T-limfoblastycznych). Najbardziej aktywne okazaty sig
pochodne 88e i 88f.

W 2006 roku [62] otrzymano fluorowe heterokombretastatyny 89 (Rys. 12),
a 2008 roku Alloatti i in. [63] zsyntetyzowali nowe pochodne zawierajace fluor 90.
Pozycja atomu fluoru w wiazaniu podwdjnym wptywa na hamowanie polimeryzacji
tubuliny i aktywno$¢ cytotoksyczna tych zwiazkow.

Mousset i in. [64] opisali benzilowe pochodne 91 (Rys. 12) o strukturze podob-
nej do CA-4. Rezultaty badan wykazaly, ze wiazanie Z-olefinowe w czasteczce CA-4
moze by¢ zastapione przez ugrupowanie 1,2-diketonowe bez znaczacego obnizenia
cytotoksycznos$ci i aktywnosci antytubulinowej. Pochodne 91d 191e wykazaly aktyw-
nos$¢ najbardziej zblizona do aktywnosci CA-4.

PODSUMOWANIE

Kombretastatyna A-4 (CA-4) jest jednym z najsilniej dziatajacych naturalnych
antymitotycznych zwiazkéw. Wykazuje ona silna cytotoksyczno$é w niskich nano-
molarnych stgzeniach przeciw réznym komorkom nowotworowym, jest inhibito-
rem proliferacji 1 migracji komorek $rodbtonka. Jej ograniczona rozpuszczalnosé
w wodzie sktonita do poszukiwania analogdéw o lepszych wiasciwosciach farmako-
logicznych, w tym zwigkszonej rozpuszczalnosci. Trzy sposrod tych analogéw znaj-
duja si¢ w badaniach klinicznych: fosforanowa so6l disodowa (CA-4P, Zybrestat)
11c¢ (Rys. 3), rozpuszczalny w wodzie prolek CA-4; Oxi-4503 4a (Rys. 1), rozpusz-
czalny w wodzie prolek kombretastatyny A-1; oraz AC-7700 59e (Schemat 7), amino-
kombretastatyna A-4, otrzymana w Japonii w 1998 roku [34].

Literatura naukowa na biezaco informuje o nowych, coraz bardziej skutecz-
nych analogach CA-4, o potencjalnym zastosowaniu w terapii przeciwnowotworo-
wej. Potwierdza to niestabnace zainteresowanie naukowcow struktura oraz whasci-
wosciami kombretastatyny A-4 (CA-4) [65-73].

PODZIEKOWANIE

Praca realizowana w ramach badan statutowych Politechniki Gdanskiej (DS
014668 t.008).
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ABSTRACT

Contemporary radiopharmacy has played a significant role in the development
of early oncological diagnostics. Such radiopharmaceutics as ¥*F-FMISO, *’I-IAZA,
99m Tc-HL-91 (Fig. 1b, 3b, 7b) are used in the state-of-the art scintigraphic and
tomographic techniques, i.e. in the PET and SPECT methods to determine carci-
noma progression and detect cells in hipoxic state already at the early stage of carci-
noma development [2, 3]. These noninvasive and selective for hipoxic cells methods
are characterized by excellent sensitivity and do not exert noxious effect on the
remaining cells of the human organism [4, 5]. Characteristic hipoxia of solid tumors
can be also identified with invasive methods, e.g. Elisa test or measurement of oxy-
gen concentration in pathological cells using a microprobe. However, medical inter-
ference in the tissues affects the condition of the whole organism. Technical compli-
cations and low accuracy resulting from non-uniform hipoxia of the cancerous tissue
environment render rear usage of these methods in clinical practice [3]. Diagnosis
of hipoxia occurring in the carcinoma-changed cells permits treatment with drugs
possessing bioreductive mechanism of activity. In this group of drugs, apart from
nitro compounds and chinon derivatives, we can distinguish compounds with N-oxide
structure [25]. Tripazamine (Fig. 11b) and banoxantrone (Fig. 11a) represent the
latter group of compounds. These are so far the drugs with the best therapeutic
parameters expressed by selectivity, efficiency of action and low general toxicity
[25]. Also, gene therapy with the use of adenovirus vector coding nitroreductase
seems to be a promising mode of treatment. This enzyme induces cytotoxic activity
of nitro compounds, e.g. CB1954 (Fig. 10c¢), for cancerous cells with hypoxia [26].

Keywords: radiopharmaceutics, hipoxia, antitumor drugs

Stowa kluczowe: radiofarmaceutyki, hipoksja, leki przeciwnowotworowe
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PET
SPECT
CT

MISO
82Br-MISO
BE-MISO
FETA
IPENI
FENIM
IZI-IZAR

BI-IZAR

IBI-IAZA

IBI-IAZA

IB]-1ZAP

IBI-IZAP

1Z]-FIAZP

BMS181321

BRU59-21

PmTc-HLI1

EF5

CCI-103F

NITP
M135

RSU1069

ZNACZENIE SKROTOW

tomografia pozytonowa

tomografia pojedynczego fotonu

tomografia komputerowa

misonidazol

misonidazol znakowany bromem 82

misonidazol znakowany fluorem 18

fluoroetanidazol
1{2-(2-jodofenoksy)etylo}-2-nitroimidazol
fluoroerytronitroimidazol

nukleozyd 1-(5-jodo-5-deoksy--D-rybofuranozylo)-2-ni-
troimidazolu, rybozyd jodoazomycyny znakowany jodem
125

nukleozyd 1-(5-jodo-5-deoksy--D-rybofuranozylo)-2-ni-
troimidazolu, rybozyd jodoazomycyny znakowany jodem
131
1-(5-jodo-5-deoksy--D-arabinofuranozylo)-2-nitroimi-
dazol, arabinozyd jodoazomycyny znakowany jodem 125
1-(5-jodo-5-deoksy--D-arabinofuranozylo)-2-nitroimi-
dazol, arabinozyd jodoazomycyny znakowany jodem 123
1-(4-jodo-4-deoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimi-
dazol, pyranozyd jodoazomycyny znakowany jodem 123
1-(4-jodo-4-deoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimi-
dazol, pyranozyd jodoazomycyny znakowany jodem 125
1-(2-fluoro-4-jodo-2,4-dideoksy-beta-L-ksylopyranozy-
lo)-2-nitroimidazol znakowany jodem 125
okso[[3,3,9,9-tetrametylo-1-(2-nitro-1H-imidazol-1-ylo)-
-4,8-diazaundekano-2,10-dione dioksym] [3-]-N,N’,N”’-
,N]-technet
okso[[3,3,9,9-tetrametylo-5-0kso-6-(2-nitro-1H-imidazol-
-1-ylo)-4,8-diazaundekano-2,10-dion dioksym] (3-)-N,-
N’,N” N]-technet

kompleks technetu 99m z aminooksymem bytylenu
2-(2-nitro-1H-imidazol-1-ylo)-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-
propylo) acetamid.
1-(2-nitroimidazol-1-ylo)-3-(2,2,2-trifluoro- 1 -trifluoro-
metyloetoksy)propan-2-ol
7(-)[4'-(2-nitroimidazol-1-ylo)-butylo]teofilina
1-[2,2a,4,5,5a,6-heksahydo-3H-4-oksotieno[ 3,4-d|imida-
zol-2-ylo]-5-(2-nitroimidazol-1-yl)pentan.
1-(2-nitro-1-imidazolylo)-3-(1-azyrydynylo)-2-propanol
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RB6145
NLCQ-1

CB1954
PR-104

PR-104A
PR-104H
PR-104M
CYPOR
AQ4AN

AQ4
P40R
NOS
MDT
NQOI
EO9

o-(2-bromoetylo)amino)metylo)-2-nitro-1 H-imidazol-1-
etanol
4-(3-(2-nitro-1-imidazolylo)-propyloamino)-7-chlorochi-
nolina

5-(1-azyrydynylo)-2,4-dinitrobenzamid

ester fosforanowy iperytu 3,5-dinitrobenzamidu, Proacta,
ester fosforanowy kwasu 2-((2-bromoetylo)-2-{[(2-hy-
droksyetylo)amino]karbonylo}-4,6-dinitroanilino)etylo
metanosulfonowego

metabolit PR-104

metabolit PR-104A

metabolit PR-104H

NADPH:cytochrom P450 oksydoreduktaza
1,4-bis-{[2-(dimetyloamino-N-okso)etylo]Jamino} -5,8-di-
hydroksyantraceno-9,10-dion, banoksantron

metabolit AQ4N

cytochrom P450

syntetaza tlenku azotu

maksymalna dawka tolerowana

oksydoreduktaza NAD(P)H: chininowa 1, DT-diaforaza
apazichinon
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WSTEP

Medycyna nuklearna zdominowala osiagnigcia medycyny ogdlnej w dazeniu
do skutecznej walki z choroba nowotworowa [1]. Dzigki niej pojawita si¢ mozli-
wo$¢ zastosowania nowoczesnych radiofarmaceutykow obrazujacych stan hipoksji
nowotworu jako nieinwazyjnej metody diagnostycznej. Jest to alternatywna metoda
dla inwazyjnych procedur okreslajacych stopien niedotlenienia, takich jak:

— pomiar stgzenia tlenu w komorkach tkanki nowotworowej z wykorzysta-

niem polarograficznej mikrosondy umieszczonej w guzie,

— uzyskanie selektywnych adduktow nitroimidazoli z tkanka nowotworowa

w stanie hipoksji na drodze ich wewnatrzkomorkowych, enzymatycznych
przemian,

— wykrywanie uszkodzen tancucha DNA niedotlenionych komérek nowotworu,

indukowanych napromieniowaniem.

Kliniczne wykorzystanie wymienionych wyzej metod wiazato si¢ z licznymi
komplikacjami technicznymi, a przede wszystkim z brakiem powtarzalnos$ci wyni-
kéw, z uwagi na duza heterogennos$¢ stanu utlenienia guza [2, 3]. Ograniczenia
w zastosowaniu technik o naturze inwazyjnej doprowadzity do rozwoju metod nie-
inwazyjnych wykorzystujacych cechy radiofarmaceutykow. Trwajace poszukiwa-
nia idealnego kompleksu o korzystnych wtasciwosciach biochemicznych doprowa-
dzity do wyodrgbnienia kilku istotnych potaczen, takich jak: F-18-FMISO [7, 9],
[-123-1AZAJ11, 12], Tc-99m-HL-91 [18] (Rys. 1b, 3b, 7b). Kompleksy te sa wyko-
rzystywane w licznych badaniach klinicznych z zastosowaniem najnowszych metod
diagnostycznych — tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) oraz tomo-
grafii pozytonowej (PET) [4, 5]. W przyszlosci diagnoza metoda PET czy SPECT
stanie si¢ rutynowa ocena stopnia zaawansowania choroby nowotworowej. Wow-
czas bedzie mozliwa optymalizacja leczenia przeciwnowotworowego poprzez selek-
cje pacjentow wrazliwych na radioterapig, selektywna terapi¢ lekami bioredukcyj-
nymi lub terapi¢ genowa ukierunkowana na miejsca niedotlenienia [1, 25, 26]. Sku-
teczna terapia przeciwnowotworowa zalezy od wczesnego oraz prawidlowego roz-
poznania zmian chorobowych zachodzacych w komorkach ludzkiego organizmu.
Zatem rozwdj diagnostyki i terapii przeciwnowotworowe;j sa $cisle ze soba pota-
czone. Obie dziedziny medyczne w walce z choroba nowotworowa wykorzystuja
ten sam stan hipoksji istniejacy w poczatkowej fazie rozwoju nowotworu [1].

1. DIAGNOSTYKA CHOROB NOWOTWOROWYCH

Obiecujacym osiagnigeciem medycyny we wczesnej diagnostyce chorob nowo-
tworowych jest rozpoznanie miejsc chorobowo zmienionych poprzez zastosowanie
nowoczesnych technik scyntygraficznych: tomografii pozytonowej (PET) oraz tomo-
grafii pojedynczego fotonu (SPECT). Metody te, potaczone z technika tomografii
komputerowej (CT), daja precyzyjny obraz zmian groznych dla zycia czlowieka,
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zachodzacych w budowie poszczegdlnych tkanek i narzadéow juz w poczatkowym
stadium ich rozwoju [1, 2, 6].

Technika PET wykorzystuje radiofarmaceutyki znakowane krétkotrwatymi izo-
topami ''C, 130, 3N, '8F. Emituja one w trakcie swojego rozpadu pozytony, ktore
tacza si¢ z elektronami sasiedniej materii, w tym wypadku z uszkodzona tkanka,
tworzac przy tym kwanty promieniowania gamma (). To promieniowanie rejestro-
wane jest poza organizmem i daje doktadny obraz zmian zachodzacych w budowie
diagnozowanego narzadu. Zaleta tej metody jest fakt, iz nie stanowi ona zadnego
zagrozenia dla organizmu ludzkiego. Krotki okres pottrwania radionuklidu oraz szybka
eliminacja produktéw metabolizmu z organizmu powoduje, Ze zastosowana w tym
badaniu dawka promieniowania jest bardzo mata i nie wplywa na procesy zyciowe
badanego organizmu [4, 5].

Metoda SPECT jest kolejna tomograficzna technika medycyny nuklearnej obra-
zujaca zmiany w budowie i funkcji poszczegdlnych narzadéw organizmu z uzyciem
promieniowania gamma. Radiofarmaceutyki, ktére znalazty zastosowanie do dia-
gnostyki onkologicznej, znakowane sa najczesciej '21, P'1, "Tc. Wykorzystywane
sa gtoéwnie do wykrywania nowotworow modzgu. Metoda ta jest niezwykle czuta
1 precyzyjna, a dawka podawanego radiofarmaceutyku wrecz znikoma [6].

Ze wzgledu na charakterystyczng budowe guza, ktéra warunkuje niedotlenie-
nie komorek nowotworowych w poczatkowej fazie ich rozwoju, trwaja poszukiwa-
nia ligandow dla radiofarmaceutykdéw znakowanych krétkotrwatymi izotopami, jak
np.: '8E, 131, BT czy "Tc, ktérych cecha jest swoista specyficzno$é do miejsc
w stanie hipoksji. Zwiazki te, zwane markerami miejsc o obnizonej preznosci tlenu,
mozna podzieli¢ na dwie klasy: markery nieinwazyjne i inwazyjne [1-3].

1.1. MARKERY NIEINWAZYJNE

Do pierwszej grupy naleza kompleksy radioizotopdéw wykrywane metodami
SPECT lub PET. Poszukiwania znakowanych izotopami promieniotwdrczymi zwiaz-
koéw, jako potencjalnych czynnikow ukazujacych miejsca niedotlenienia, rozpoczety
si¢ w grupie pochodnych 2-nitroimidazolu, substancji znanych ze swojego biore-
dukcyjnego mechanizmu dziatania oraz ze zdolno$ci do uwrazliwiania komorek
nowotworowych na radioterapig. 2-nitroimidazole to grupa zwiazkéw posiadaja-
cych zdolnos¢ selektywnego wnikania do komoérki niedotlenionej. Ich enzymatyczna
redukcja, ktéra w warunkach hipoksji jest procesem nieodwracalnym, prowadzi do
powstania odpowiednio: pochodnej nirozowej (2¢"), hydroksyloaminy (4¢") i aminy
(6¢7). Jednak zasadniczy szlak przemian metabolicznych pochodnych 2-nitroimida-
zolu to fragmentacja pierscienia imidazolu, ktorej produktem jest reaktywna czas-
teczka glioksalu trwale wigzana z makromolekutami wystepujacymi w komorkach
guza (Schemat 1).
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Schemat 1. Metabolizm pochodnych 2-nitroimidazolu
Scheme 1. Metabolism of 2-nitroimidazole derivatives

Pierwsze zsyntezowane pochodne 2-nitroimidazolu to misonidazol (MISO)
znakowany bromem 82 oraz fluorem 18 [2—6]. Przeprowadzone badania in vivo
wykazaly, ze 32Br-misonidazol (¥*Br-MISO) (Rys. 1a), ze wzgledu na swoje wiasci-
wosci lipofilowe, bardzo szybko wnika do komoérek niedotlenionych, ale jednoczesna
niestabilno$¢ wigzania bromu z pierscieniem imidazolu powoduje znaczne nagroma-
dzenie bromu we krwi, co utrudnia réznicowanie tkanek patologicznych od zdro-

wych.

e F
5
OH
OH

N NO, \ W/NOZ
9 ",

N
Br

a

Rysunek 1. Pochodne radioznakowanego misonidazolu: a — struktura $2Br-MISO, b — stuktura ¥F-MISO
Figure 1. Derivatives of radiolabelled misonidasole: a — structure of #?Br-MISO, b — stucture of 'SF-MISO
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Zdecydowanie trwalszym polaczeniem okazat si¢ zwiazek — SF-MISO, w ktorym
atom fluoru wprowadzono do bocznego alkillowego tancucha pierscienia imida-
zolu. Cecha misonidazolu znakowanego fluorem 18 (**F-MISO) (Rys. 1b) jest jego
powolna, ale catkowita dyfuzja z krwi w gtab komorek niedotlenionych, przez co
moga by¢ osiagnigte idealne warunki dla zobrazowania stanu chorobowego
pacjenta. Zwiazek ten wykorzystano do diagnostyki nowotworow nerek, ptuc, pro-
staty, nowotworow centralnego uktadu nerwowego oraz nosogardzieli, a takze nowo-
twordéw w obregbie glowy i szyi [2, 3, 6-9].

Podobne wtasciwosci posiada kolejna pochodna nitroimidazolu, a mianowicie
[*®F]fluoroetanidazol (FETA) (Rys. 2a). Jego przewaga nad znakowanym misonida-
zolem polega na zdecydowanie mniejszym metabolizmie w komorkach in vivo,
co wptywa korzystnie na wynik badania diagnostycznego [10].

F\/\H>\\\N vo, @fO\/\b\/j
o, T

Rysunek 2. Wzory chemiczne radioznakowanych pochodnych 2-nitroimidazolu:
a—FETA, b—IPENI, ¢ — FETNIM
Figure 2. Chemical structure of radiolabelled derivatives of 2-nitroimidazole:
a—FETA, b—PIENI, ¢ — FETNIM

Kolejne zwiazki: 1{2-(2-jodofenoksy)etylo}-2-nitroimidazol (IPENI) (Rys. 2b)
znakowany jodem 131 oraz pochodne jodohydroksyacetofenonu charakteryzowaty
si¢ duza lipofilowoscia, wysokim powinowactwem do biatek krazacych we krwi i,
w konsekwencji, staba penetracja w glab komodrek guza, co prawdopodobnie byto
uzaleznione od stanu utlenowania tkanek [11, 12]. Dlatego opracowanie syntez
nastgpnych zwiazkow miato na celu przezwycigzenie niekorzystnych wlasciwosci
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lipofilowych. Alternatywnie zaproponowano znakowany fluorem 18 fluoroerytroni-
troimidazol (FETNIM) (Rys. 2¢) [13]. Obecnos¢ dwoéch grup hydroksylowych
w strukturze tego zwiazku warunkuje wigksze wtasciwosci hydrofilowe i, w rezulta-
cie, slabsze przenikanie bariery krew/mozg, czyli stabsze objawy neurotoksyczne.

Z mysla o zmniejszeniu wtasciwosci lipofilowych otrzymano nukleozyd
1-(5-jodo-5-deoksy-B-D-rybofuranozylo)-2-nitroimidazolu (rybozyd jodoazomycyny
— IZAR) znakowany jodem 125 (Rys. 3a), ktory posiadat wyzsza aktywnos$¢ radio-
uwrazliwiajaca niz misonidazol, ale byt od niego bardziej toksyczny (in vitro) [11].
Jednocze$nie w badaniach in vivo wykazat radiochemiczna niestabilno$¢. Pod wpty-
wem enzymoéw komodrkowych nastepowat rozktad wiazania glikozydowego tego
zwiazku. Dlatego w dalszych pracach badawczych zaprojektowano nukleozyd z reszta
arabinozy. Konsekwencja tych do$wiadczen jest nowa pochodna 1-(5-jodo-5-deok-
sy-fB-D-arabinofuranozylo)-2-nitroimidazolu (arabinozyd jodoazomycyny — TAZA)
(Rys. 3b) znakowana jodem 125 [11, 12]. Cecha charakterystyczna tego zwiazku
jest wigksza zdolno$¢ wnikania do komorek w stanie hipoksji oraz znacznie lepsza
trwato$¢ w warunkach in vitro, w porownaniu z *'I-IAZR, 4-[3’Br]bromomisonida-
zolem czy '®F-fluoromisonidazolem. Korzystne parametry IAZA oraz dtugi okres
pottrwania radionuklidu znakowanego jodem 123 (t,, = 13 godzin) doprowadzity
do uzyskania nowego radiofarmaceutyku. Kompleks *'I-IAZA zostat z powodze-
niem wykorzystany do diagnostyki nowotworow ptuc, migsaka tkanek migkkich oraz
nowotwordw w obrebie glowy i szyi [1, 11, 12].

Rysunek 3. Znakowane nukleozydowe pochodne 2-nitroimidazolu: a — struktura IZAR, b — struktura [AZA
Figure 3. Labelled nukleoside derivatives of 2-nitroimidazole: a — structure of IZAR, b — strucure of [AZA

Kolejne pochodne: 1-(4-jodo-4-deoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimida-
zol (pyranozyd jodoazomycyny, IAZP) (Rys. 4) znakowany '*’I, '*I oraz 1-(2-flu-
oro-4-jodo-2,4-dideoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimidazol (FIAZP) (Rys. 5)
znakowany '?’I, w badaniach przeprowadzonych na specjalnym modelu myszy
doswiadczalnej, wykazatly korzystne parametry biodystrybucji, niska toksycznos¢
oraz szybka eliminacjg z ustroju [14, 15].
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Rysunek 4. Struktura chemiczna znakowanego IAZP
Figure 4. Chemical structure of labelled IAZP
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Rysunek 5. Stuktura chemiczna FIAZP
Figure 5. Chemical structure of FIAZP

Przebadano réwniez zastosowanie diagnostyczne kompleksow 2-nitroimida-
zolu z technetem. Duza lipofilowo$¢ tych potaczen sprzyjata gromadzeniu si¢ zwiazku
w watrobie. Mimo iz mechanizmy dziatania wigkszosci tych kompleksow sa jesz-
cze w sferze badan doswiadczalnych, to obiecujace parametry diagnostyczne tych
polaczen chemicznych sprzyjaja badaniom naukowym z ich uzyciem. Pierwszym
tego typu kompleksem byt obojetny chemicznie propylenoamino oksym 1,2-nitro-
imidazolu (BMS181321, okso[[3,3,9,9-tetrametylo-1-(2-nitro- 1 H-imidazol-1-ylo)-
4,8-diazaundekano-2,10-dione dioksym] [3-]-N,N’,N”,N]-technet)) (Rys. 6a) [3].
Zwiazek ten wykazat doskonata selektywnos$¢ wzgledem komorek niedotlenionych.
Jednak jego labilnos¢, powolna dyfuzja z krwi oraz znaczna eliminacja z ustroju
wykluczyly go z dalszych doswiadczen diagnostycznych. Reprezentantem drugiej
generacji kompleksow pochodnych 2-nitroimidazolu z technetem jest okso[[3,3,9,9-
tetrametylo-5-0kso-6-(2-nitro-1H-imidazol-1-ylo)-4,8-diazaundekano-2,10-dion
dioksym] (3-)-N,N’,N”,N]-technet (BRU59-21) (Rys. 6b) [3, 16]. Przewaga tego pota-
czenia nad kompleksem starej generacji polega na jego chemicznej stabilnosci wyni-
kajacej prawdopodobnie z witasciwosci hydrofilowych oraz szybkiej dystrybucji
z krwi do komorek guza.
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Rysunek 6. Kompleksy 2-nitroimidazolem z technetem: a — struktura BMS 181321, b — struktura BRU59-21
Figure 6. 2-Nitroimidazole complexes with technetium 99m: a — structure of BMS 181321,
b — structure of BRU59-21

Poréwnywalne parametry selektywnej aktywnosci w stosunku do komorek guza
wykazal najnowszy [*"Tc=N]*" kompleks ksantatu metronidazolu (Rys. 7a) [17].
Z tej grupy komplekséw na uwagg zastuguje takze potaczenie technetu 99m z amino-
oksymem bytylenu (**Tc-HL91) (Rys. 7b). “"Tc-HL91 ulega enzymatycznej redukcji
w warunkach niedotlenienia, prawdopodobnie pod wptywem oksydazy ksantyno-
wej. W formie zredukowanej, na skutek reakcji z wewnatrzkomorkowymi kompo-
nentami, jest zatrzymywany w komodrkach guza. Zwiazek ten o synonimie prognox
jest stosowany do oznaczania stopnia niedotlenienia mig$nia sercowego, np.: w prze-
biegu zawatu serca. Trwaja badania nad klinicznym zastosowaniem tego markera
do okreslania stopnia zaawansowania choroby nowotworowej poprzez wykrywanie
miejsc w stanie hipoksji w obrebie nowotworu. Jest to jedyny, jak do tej pory, kom-
pleks technetu, ktorego parametry diagnostyczne zostaty wykorzystane do zlokali-
zowania tkanki nowotworowej organizmu ludzkiego [2, 3, 18].
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Rysunek 7. Inne kompleksy technetu: a — kompleks [**™ Tc=N]** ksantatu metronidazolu, b — **™ Te-HLI91
Figure 7. Other comlexes of technetum 99m: a — complex of [*™ Tc=N]** metronidazole xanthate,
b — " Te-HL-91

1.2. MARKERY INWAZYJNE

Diagnoza miejsc zmienionych chorobowo moze odbywac si¢ takze poprzez
wykorzystanie technik biochemicznych z zastosowaniem markeréw inwazyjnych,
np.: 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-y10)-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propylo)acetamidu
(EF5) (Rys. 8a), 1-(2-nitroimidazol-1-ylo)-3-(2,2,2-trifluoro- 1 -trifluorometyloetok-
sy)propan-2-olu (CCI-103F) (Rys. 8b), 1-[2-hydroksy-3-piperydyny-lo)propylo]-2-
nitroimidazolu (pimonidazolu) (Rys. 8c) lub 7(-)[4’-(2-nitroimidazol-1-ylo)-buty-
loJteofiliny (NITP) (Rys. 8d) [2]. Jedna z tych technik wykorzystuje zdolnos¢ two-
rzenia adduktow w komorce guza pomiedzy pierscieniem imidazolu, zredukowane;j
pochodnej 2-nitroimidazolu, a wewnatrzkomorkowa makromolekuta, jaka moze by¢
na przyktad glutation. Po podaniu markera do organizmu i jego kilkugodzinnej bio-
dystrybucji dokonuje si¢ biopsji materiatu biologicznego. Nastgpnie za pomoca
znakowanych przeciwciatl okresla si¢ obecno$¢ zwiazanego z badana tkanka mar-
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kera [19]. Inna z metod — test ELISA z udziatem syntetycznych przeciwciat —
pozwala okresli¢ poprzez immunologiczna, enzymatyczna reakcje¢ zdolno$¢ wiazania
si¢ pochod-nych 2-nitroimidazolu z biatkami w warunkach niedotlenienia. W ten
sposob nastepuje réznicowanie si¢ komorek i ich cech histologicznych ze wskaza-
niem na tkanke obumarta w obrebie guza [18-21]. Wykazano doswiadczalnie, przy
pomocy pimonidazolu, ze niskie st¢zenie tlenu, a nie aktywnos$¢ nitroreduktazy
w komorkach niedotlenionych jest gldwnym czynnikiem determinujacym wiazanie
pochodnych 2-nitroimidazulu z tkanka patologiczna [22, 23].
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Rysunek 8. Chemiczna struktura inwazyjnych markerow komorek niedotlenionych:
a— EF-5, b — CCI-103F, ¢ — pimonidazol, d — NITP.
Figure 8. Chemical structure of invazive hypoxia markers:
a— EF-5, b — CCI-103F, ¢ — pimonidazol, d — NITP
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Rysunek 8. Ciag dalszy
Figure 8. Continuation

Jako znaczniki miejsc niedotlenionych zastosowano takze pochodne 2-nitro-
imidazolu, ktore zawieraly w swojej strukturze podstawnik biotyny. Wykorzystuja
one do roznicowania tkanek zdrowych i chorych silne powinowactwo biotyny do
biatka: awidin lub streptawidin. Badania in vitro dowiodly, iz zdolno$¢ tworzenia
adduktéw tych biomolekut w komoérkach nowotworowych, w stanie hipoksji, jest
duzo wyzsza niz w komoérkach w stanie normoksji, a jeden z tych zwiazkow
1-[2,2a,4,5,5a,6-heksahydo-3H-4-oksotieno[3,4-d ]imidazol-2-ylo]-5-(2-nitroimida-
zol-1-yl)pentan (M135) (Rys. 9) posiada bardzo obiecujace parametry dla badan
in vivo [24].

0]
|

HN/\NH

Rysunek 9. Struktura M135
Figure 9. Structure of M135
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2. TERAPIA CHOROB NOWOTWOROWYCH

W drodze prowadzonych badan naukowych, leczenie stanéw nowotworowych
we wezesnym stadium ich rozwoju zostato sprowadzone do aspektu wykorzystania
charakterystycznego niedotlenienia komorek nowotworowych, jako punktu uchwytu
dziatania nowoczesnych lekow przeciwnowotworowych. Naleza one do grupy lekow
o bioredukcyjnym mechanizmie dziatania. Sa to leki aktywowane w warunkach
hipoksji pod wptywem specyficznych enzymow — reduktaz. Zastosowanie tych prepa-
ratéw pozwolito wykorzystac fakt istnienia hipoksji oraz dodatkowo pozwolito prze-
zwycigzy¢ opornos¢ komoérek nowotworowych na radioterapig. Ze wzglgdu na r6zna
budowe chemiczna tej grupy lekow, wyrdznia sig: zwiazki nitrowe, N-tlenki o hete-
roaromatycznej strukturze oraz pochodne chinonu [19].

2.1. ZWIAZKI NITROWE

Pochodne 2-nitroimidazolu wykorzystywane sa takze w terapii choréb nowo-
tworowych. Naleza one do grupy zwiazkow o selektywnym, bioredukcyjnym mecha-
nizmie dziatania. Podawane sg jako nitroaromatyczne proleki, ktore ulegaja bioak-
tywacji w warunkach niedotlenienia, pod wptywem roznych komorkowych nitrore-
duktaz. Pierwszy etap wielostopniowej redukcji jest w warunkach zwigkszonej dos-
tgpnosci tlenu procesem odwracalnym. Kolejne redukcje sa nieodwracalne i prowa-
dza do trwalego uszkodzenia komorki nowotworowej (Schemat 1). Pierwszym sze-
roko opisywanym w literaturze naukowej preparatem z tej grupy lekow byt wspomi-
nany wczesniej misonidazol. Zdolno$¢ uwrazliwiania tkanki nowotworowej na radio-
terapi¢ wiazala si¢ z jego obecnoscia w komorkach napromieniowywanych, co go
dyskwalifikowato do dalszych badan. W drodze postgpujacych prac naukowych zsyn-
tezowano 1-(2-nitro-1-imidazolylo)-3-(1-azyrydynylo)-2-propanol (RSU1069)
(Rys. 10a) jako dwufunkcyjny zwiazek alkilujacy. Badania in vivo dowiodly jego
znaczacych wlasciwos$ci radiouwrazliwiajacych oraz jego skutecznosci we frakcjo-
nowanej radioterapii. Ze wzgledu na dzialanie toksyczne, zostat wycofany z badan
klinicznych, podobnie jak jego prolek o-(2-bromoetylo)amino)metylo)-2-nitro-1H-
imidazol-1-etanol (RB6145) (Rys 10d). Kolejny zwiazek 4-(3-(2-nitro-1-imidazo-
lylo)-propyloamino)-7-chlorochinolina (NLCQ-1) (Rys. 10b) zaproponowano jako
interkalator struktur DNA. Charakteryzuje si¢ on dwoma centrami redukcyjnymi,
a proces bioaktywacji nastgpuje wskutek redukcji, ktora przebiega gtéwnie pod wply-
wem cytochromu b, oraz reduktazy P450R. Zwiazek ten wykazuje korzystne para-
metry terapeutyczne, porownywalne z parametrami tirapazaminy, i jest przygoto-
wywany do badan klinicznych [25]. Bioredukcyjne wlasciwosci posiadaja takze
pochodne iperytu dinitrobenzamidu. Zwiazki te ulegaja bioaktywacji w srodowisku
mocno niedotlenionym, a aktywno$¢ cytotoksyczna zawdzigczaja swoim metaboli-
tom. Przyktadem jest 5-(1-azyrydynylo)-2,4-dinitrobenzamid (CB1954) (Rys. 10c¢),
ktory staje si¢ dwufunkcyjnym czynnikiem alkilujacym pod wplywem nitroreduk-
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tazy bakteryjnej. CB1954 ulega pod wplywem tego enzymu bilogicznej redukcji do
pochodnej 4-hydrksyloaminy, z ktorej w wyniku dalszych przemian enzymatycz-
nych powstaje 5-(azyrydyno-1-ylo)-4-N-acetoksy-2-nitrobenzamid. Zwiazek ten
poprzez wiazanie si¢ z podwojna helisa DNA jest forma silnie toksyczna dla komo-
rek nowotworowych (Schemat 2).

5-(azyrydyno-1-yl)-4-hydroksyloamino-2-nitrobenzamid  5-(azyrydyno-1yl)-4-N-acetoksy-2-nitrobenzamid

N N CT
NHOH NH )\
tioester np. acetylo CoA \ \O CH3
—_——————
HoN HyN =
N o) NO, (0] NO,
NO,
TOKSYCZNY
HoN
I \
O NO,
NO,
CB 1954
NIETOKSYCZNY HaN
5-(azyrydyno-1-yl)-2,4-dinitrobenzamid
[¢] NHOH

5-(azyrydyno-1-yl)-2-hydroksyloamino-4-nitrobenzamid

Schemat 2. Szlak przemian metabolicznych CB1954
Scheme 2. Metabolism of CB1954
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adenowirus kodujacy nitroreduktaze f—
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zniszczona komorka nowotworowa

CB1954 toksyczne metabolity

efekty uboczne

nitroreduktaza ——

Schemat 3. Strategia terapii genowej z zastosowaniem CB1954
Scheme 3. Strategy of genetic therapy with the use CB1954
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CB1954 zostal wykorzystany w postaci proleku w terapii genowej z wykorzysta-
niem wektora adenowirusa kodujacego nitroreduktazg u osob z pierwotnym oraz
zaawansowanym rakiem watroby (Schemat 3) [26].

Pierwsza generacja pochodnych iperytu dinitrobenzamidu charakteryzowata si¢
staba rozpuszczalno$cia w srodowisku wodnym, co znacznie ograniczato selektyw-
no$¢ w warunkach hipoksji. Dlatego kolejne pochodne to analogi estru fosforano-
wego o bardzo dobrej rozpuszczalnosci, ulegajace pod wptywem fosfatazy prze-
mianie do alkoholu — proleku, ktéry nastgpnie jest aktywowany przez nitroreduk-
tazy do pochodnej aminowej o wlasciwosciach alkilujacych tancuch DNA. Przykta-
dem takiego zwiazku jest ester fosforanowy iperytu 3,5-dinitrobenzamidu (PR-104,
Proacta) (Rys. 10e), bedacy w pierwszej fazie badan klinicznych zwalczania nowo-
tworow litych. Zwiazek ten ulega metabolizmowi, gtéwnie pod wptywem ADPH:cy-
tochrom P450 oksydoreduktazy (CYPOR), poprzez odpowiedni alkohol (PR-104A)
do hydroksyloaminy (PR-104H) i aminy (PR-104M) wedlug nastgpujacego szlaku
przemian (Schemat 4) [27].

HO,

N\—ﬁNH
05N al
\ / H—UCI

b

Rysunek 10. Zwiazki nitrowe wykorzystywane w terapii przeciwnowotworowej:
a—RSU-1069, b — NLCQ-1, ¢ — CB-1954, d — RB6145, ¢ — PR-104
Figure 10. Nitro compounds used in anticancer therapy:

a— RSU-1069, b — NLCQ-1, ¢ — CB-1954, d — PR-104, e - RB-6145
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Schemat 4. Szlak przemian metabolicznych PR-104
Scheme 4. Metabolism of PR-104

2.2. ZWIAZKI O STRUKTURZE N-TLENKU

Odregbna grupe chemiczna stanowi (1,4-bis-{[2-(dimetyloamino-N-okso)ety-
loJamino}-5,8-dihydroksyantraceno-9,10-dion) (banoksantron, AQ4N) (Rys. 11a).

o O
! }
OH o) NH(CH,),N(CHs),
| =
‘ /|\
HoN N
I |
OH o) NH(CH,),N(CH3), 0
o)
b

a

Rysunek 11. Potencjalne leki przeciwnowotworowe o strukturze N-tlenku: a — AQ4N, b — tirapazamina
Figure 11. N-oxides — potential antycancer drugs:
a—AQ4N, b — tirapazamina

Zwiazek ten w warunkach niedotlenienia ulega redukcji do cytotoksycznego meta-
bolitu — AQ4, ktory wykazuje zdolnos¢ wiazania si¢ z podwodjna helisa DNA oraz
dziata jako inhibitor topoizomerazy II. Obecnos¢ w strukturze AQ4N ugrupowania
N-tlenku warunkuje specyficzno$¢ w dziataniu cytotoksycznym tego zwiazku. Testy
przeprowadzone in vivo zudziatem AQ4N dowiodly jego charakterystycznego dzia-
fania ograniczajacego wzrost nowotworu w warunkach hipoksji. Zastosowanie za$
terapii laczonej z naswietlaniem, cispaltyna, cyklofosfamidem oraz tiotepa powodo-
wato wzrost zahamowania rozwoju komorek nowotworowych. Zwiazek ten posiada
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jeszcze jedna bardzo korzystna cechg, a mianowicie — nie wywiera toksycznego
wplywu na komorki normotlenowe, co czyni go bardzo korzystnym preparatem
w $wietle badan klinicznych. Przeprowadzone badania kliniczne potwierdzity sku-
teczno$¢ tego leku w warunkach hipoksji. Wykazaly niska toksycznos¢, co ma znacze-
nie przy zastosowaniu wigkszych dawek tego leku. Dodatkowo szeroka biodystry-
bucja potaczona ze zdolno$cia do pokonywania bariery krew/mozg pozwala wyko-
rzysta¢ ten zwiazek w terapii celowanej w zwalczaniu nowotworéw mézgu [25, 28].

Kolejny preparat w swojej heteroaromatycznej strukturze posiada ugrupowania
N-tlenku i jest od 1980 r. wiodacy w grupie nowoczesnych, bioredukcujnych zwiaz-
kéw. Tirapazamina (Rys. 11b), bo o niej wlasnie mowa, charakteryzuje si¢ wysoka
selektywna cytotoksycznoscia, ktora warunkuje srodowisko hipoksji. Wszystko to za
sprawa przemian metabolicznych, jakim ulega pod wptywem redukc;ji katalizowa-
nej przez wewnatrzkomoérkowe reduktazy — cytochrom P450 (P40R) oraz syntetaze
tlenku azotu (NOS). Istotnym produktem posrednim tych przemian jest rodnik tira-
pazaminy. W stanie niedotlenienia rodnik ulega dalszym przemianom do formy, ktéra
posiada zdolno$¢ taczenia si¢ z podwojna helisa DNA. Za§ w warunkach normotle-
nowych rodnik ulega reoksydacji do nietoksycznej pierwotnej formy tirapazaminy
(Schemat 5).
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N~ NH, l¢é+H N NH,

L reduktaza ‘

0 OH

rodnk SR 4233
SR 4233

[ DNA

O
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SR 4317

Schemat 5. Mechanizm cytotoksycznej aktywnosci tirapazaminy
Scheme 5. Mechanism of tirapazamine cytotoxicity
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Terapia przeciwnowotworowa z wykorzystaniem tirapazaminy, w potaczeniu
z innymi chemioterapeutykami (cisplatyna, cyklofosfamidem, karmustyna, melfa-
lanem, etopozydem, bleomycyna, karboplatyna, paklitakselem) czy z radioterapia,
przyniosta bardzo korzystne, oczekiwane rezultaty polegajace na zahamowaniu
wzrostu i rozwoju komoérek nowotworowych zarowno in vitro jak i in vivo. Tirapa-
zamina wykazuje zdolno$¢ do aktywacji przy znacznie stabszym niedotlenieniu niz
inne zwiazki, ktérych bioaktywacja nastgpuje przy bardzo niskim stezeniu tlenu
w komorkach. Dzigki przeprowadzonym doswiadczeniom naukowym wykazano, ze
poziom tlenu w srodowisku komérkowym ma jednak wptyw na metabolizm tirapa-
zaminy i jej ograniczona biodystrybucj¢ do komoérek w stanie chronicznej hipoksji.
Dlatego wciaz poszukuje si¢ zwiazkéw o lepszych wiasciwosciach dyfuzyjnych. Od
1994 r. trwaja badania kliniczne z udzialem tirapazaminy. W pierwszej fazie badan
klinicznych ustalono maksymalna dawke tolerowana tego zwiazku (MDT) w celu
jednoczesnego jej zastosowania z radio- czy chemioterapia. Okre§lono najczestsze
efekty dziatan niepozadanych, takich jak: nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka
skorna. Faza druga oraz trzecia klinicznych badan przeciwnowotworowej aktyw-
nos$ci tirapazaminy w terapii skojarzonej, np. z radioterapia, S-fluorouracylem, ci-
splatyna, winorelbina, paklitakselem, karboplatyna dowiodly, Zze tirapazamina jest
zwiazkiem zwalczajacym nowotwory wytacznie w stanie niedotlenienia, a jej pota-
czenie z cisplatyna wzmaga dziatanie przeciwnowotworowe i tym samym daje szansg
na dtuzsze zycie pacjenta. Zaskakujacy jest jednak fakt, iz tirapazamina nie w kaz-
dej terapii skojarzonej wywotuje dziatanie przeciwnowotworowe [25].

2.3. POCHODNE CHINONU

Pierwszym preparatem z tej grupy byta mitomycyna C (Rys. 12a). Poczatkowo
w terapii przeciwnowotworowej wykorzystywano jej wlasciwosci alkilujace. W dro-
dze dalszych prac badawczych, okoto 1980 roku, zostata rozpoznana jako bioreduk-
cyjny zwiazek, ktory w warunkach niedotlenienia ulega redukcji, pod wptywem
reduktazy NADPH:cytochrom P450, do anionorodnika semichinonu. Rodnik ten
za$ posiada zdolnos¢ tworzenia wiazan kowalencyjnych z podwdjna helisa DNA,
co tlumaczy dziatanie cytotoksyczne mitomycyny C. Jednocze$nie w warunkach
tlenowych wolny rodnik semichinonu ulega reoksydacji do chinonu, co powinno
warunkowac¢ selektywnos¢ w dziataniu tego leku w stosunku do komoérek w stanie
hipoksji. Niestety, kliniczne wykorzystanie wtasciwosci bioredukcyjnych mitomycyny
C zostato ograniczone, ze wzgledu na znaczna aktywno$¢ tego zwiazku w warun-
kach normotlenowych. Zagadka jest rowniez zaangazowanie w redukcje mitomy-
cyny C innego enzymu z grupy flawoprotein, a mianowicie oksydoreduktazy
NAD(P)H: chininowej 1 (NQO1, DT-diaforaza). Jest to enzym wykazujacy aktyw-
no$¢ w warunkach tlenowych. Rola NQO1 jest ochrona organizmu przed toksycz-
nym, czesto mutagennym czy kancerogennym wptywem endogennych i egzogen-
nych chinonow, takich jak: ubichinon, plastchinon, endogenne pochodne hormo-
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néw steroidowych oraz egzogenne benzo-, nafto- czy antrachinony. NQO1 katali-
zuje reakcje dwuelektronowej redukcji chinondéw do hydrochinonow, ktore nastep-
nie sa wydalane z organizmu jako produkty sprzggania z kwasem glukoronowym

lub siarkowym [29].

a
HsC | N .:::(N—CH3
| |
HN ] g 0—CH,
/
0
=0
H,N
b

Rysunek 12. Pochodne chinonu o zastosowaniu przeciwnowotworowym:
a — mitomycyna C, b — porfiromycyna, ¢ — EO9
Figure 12. Derivatives of quinones with antycancer properties:
a — mitomycyna C, b — porfiromycyna, ¢ — EO9
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Rysunek 12. Ciag dalszy
Figure 12. Continuation

Korzystne wlasciwosci cytotoksyczne mitomycyny C staty si¢ idea przewodnia
w poszukiwaniu jej analogéw strukturalnych. Tak uzyskano porfiromycyng (Rys.
12b). W badaniach przedklinicznych porfiromycyna wykazala sig lepsza niz mitomy-
cyna C selektywnoscia do srodowiska w stanie hipoksji, silniejszym dziataniem cyto-
toksycznym oraz zdecydowanie bardziej wzmagala skuteczno$¢ radioterapii [20].
Niestety, kliniczne proby lacznia radioterapii z porfiromycyna lub mitomycyna C
wypadty na korzy$¢ mitomycyny C. Dlatego zrezygnowano z dalszych doswiadczen
z udzialem porfiromycyny [25].

Kolejna pochodna w tej grupie preparatow to pochodna indolochinonu — apazi-
chinon (EO9c) (Rys. 12¢) o korzystnych parametrach terapeutycznych potwierdzo-
nych badaniami przedklinicznymi. Wskaznik HCR (stosunek hipoksja/cytotok-
syczn$c) dla tego zwiazku jest zdecydowanie wyzszy, w porownaniu z mitomycyna
C. Mechanizm dzialania tej substancji rowniez polega na uszkodzeniu struktury
DNA przez rodnik EO9. Bioaktywacja w warunkach hipoksji nast¢puje pod wpty-
wem enzymu P450R. EO9 jest takze substratem, w zaleznej od st¢zenia tlenu, redukcji
katalizowanej przez NQO1. W badaniach klinicznych okazato sig, ze EO9 nie uszka-
dza szpiku kostnego, jest szybko wydalany z organizmu, a jedyny efekt dzialania
niepozadanego to biatkomocz. Ze wzgledu na krotki okres pottrwania w osoczu
i stabe wlasciwosci dyfuzyjne penetracja w glab komoérek nowotworowych jest utrud-
niona, a efekt dziatania przeciwnowotworowego zostaje osiagnigty jedynie w chwili
bezposredniego podania do komoérek guza. Jest to, jak do tej pory, najlepszy prepa-
rat cytotoksyczny z grupy pochodnych chinonu, gdyz kliniczna ocena aktywnosci
przeciwnowotworowej mitomycyny C i porfiromycyny dowiodta ich niskiej sku-
tecznos$ci jako preparatow cytotoksycznych, bioredukcyjnych [25, 30].
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ZAKONCZENIE

Dokonany przeglad literatury dowodzi, ze cho¢ osiagni¢cia medycyny w walce
z choroba nowotworowa postepuja powoli, to zauwazalny jest rozwdj nowoczesne;j
diagnostyki ukierunkowanej na wczesne rozpoznawanie miejsc niedotlenionych,
ktora w przysztosci stanie si¢ rutynowa oceng stopnia zawansowania rozwoju nowo-
tworu. Diagnoza ta pozwoli na skuteczna selekcj¢ pacjentow wrazliwych na terapie
nowoczesnymi lekami przeciwnowotworowymi z grupy preparatow bioredukcyj-
nych, takich jak: tirapazamina czy zdecydowane mniej toksyczny od niej preparat
AQ4N.
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ABSTRACT

Recently major advances have been made in the development of oligonucleotides
as potential therapeutic agents [1-3]. However, a frequent limitation of their use is poor
cellular uptake [5]. Among the many molecules that have been reported to enhance cell
delivery of oligonucleotides there is a number of peptide carriers. They are preferably
linked by covalent bond in many possible ways, resulting in a new class of compounds
known as peptide—oligonucleotide conjugates (POCs) [6a, 9]. A variety of chemical link-
ages have been used to link the peptide and oligonucleotide fragments. A peptide can be
conjugated either at the base-, 3’-, or 5’-position of the sugar unit or at the backbone of the
oligonucleotide [10]. Similarly, the point of conjugation in a peptide can be either the C-
or N-terminus or the side chain.

Two different strategies have been adopted for the synthesis of POCs: in-line solid-
phase synthesis (divergent method) and fragment conjugation (convergent method) [11].

In divergent method, the peptide and oligonucleotide fragments are assembled on
automatic synthesizers, sequentially on the same solid support, until the final step. In pre-
dominant cases, the peptides are assembled first by the Fmoc method, while the oligonuc-
leotides are assembled next using the phosphoramidite method [12]. In-line synthesis
could be most direct for preparing POCs, but finding the right combination of protecting
groups is the key problem. The first step in preparation of POCs involves modification of
solid supports with suitable linkers [10]. A number of monofunctionalized as well as
bifunctionalized linkers were immobilized over solid supports through suitable spacers
(Figure 1).

In the fragment conjugation, the peptide and oligonucleotide fragments are synthe-
sized individually, cleaved from their solid supports, deprotected and purified, separately.
Therefore, the most appropriate synthetic chemistry can be used for each component
without concern for incompatibility. Both biopolimers are finally linked postsynthetically
utilizing the reactive functional groups which are attached at the desired site of conjuga-
tion (Figure 4) [5]. If the postsynthetic conjugation is performed with one of the oligomers
still joined to the solid phase, it is called the solid-phase fragment conjugation method.
Alternatively, if the conjugation is effected after complete isolation and purification of the
peptides and oligonucleotides, it is called fragment conjugation in the liquid phase [10].

Besides their potential use for therapeutic applications, POCs can serve as research
tools, for example, as fluorescent probes [44] or PCR primers [25, 45]. With increased
specificity and strength of target binding, POCs may be useful in diagnostic applications or
as affinity purification reagents.

Keywords: peptide-oligonucleotide conjugates (POCs), in-line solid-phase synthesis, frag-
ment conjugation, linkers, protecting groups, antisense strategy, therapeutic applications

Stowa kluczowe: koniugaty peptyd-oligonukleotyd, synteza ,,ciagta” na fazie statej, sprze-
ganie blokowe, taczniki, grupy ochronne, strategia antysensowa, zastosowania terapeu-
tyczne
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WSTEP

Syntetyczne oligonukleotydy i ich modyfikowane analogi stanowia grup¢ po-
tencjalnych czynnikow terapeutycznych majacych za zadanie hamowanie syntezy
niepozadanego mRNA (strategia antysensowa) [ 1] lub DNA (strategia antygenowa)
[2], lub niechcianego biatka (strategia aptamerowa) [3]. Opublikowane w ostatnich
latach prace dotyczace interferencji RNA [4] wydaja si¢ wyznaczaé nowy, obiecuja-
cy kierunek w chemii oligonukleotydow. Niestety, pomimo prowadzonych od dwoch
dekad badan dotyczacych wykorzystania oligonukleotydow, wciaz jeszcze nie dys-
ponujemy efektywnym lekiem tego typu w odniesieniu do choréb nowotworowych
ani genetycznych.

Totez, aby oligonukleotydy byty skutecznymi terapeutykami, powinny charak-
teryzowac si¢ wigksza zdolnos$cia wnikania do komorek, wigksza specyficznoscia
w stosunku do docelowego obiektu, powinny wykazywaé¢ wigksza odpornos$¢ na
dziatanie enzyméw nukleolitycznych [5]. Wspdlne wysitki wielu grup badawczych
doprowadzity do opracowania roznorodnych strategii zmierzajacych do polepsze-
nia wlasciwosci oligonukleotydéw [6]. Na przyktad zwigkszenie odpornosci na dzia-
fanie nukleaz nastgpuje poprzez zastapienie wiazania fosfodiestrowego wiazaniem
tiofosforanowym (tiofosforanowe analogi DNA).

Roéwniez taczenie oligonukleotydéw z peptydami jest jedna z drog majacych
na celu dostarczenie terapeutycznego oligonukleotydu do komorki. Podstawa takiej
strategii jest to, ze biatka sa tak wszechstronnymi czasteczkami [7], ze moga prak-
tycznie nadawac kazdej rozpatrywanej biomolekule zamierzony efekt biologiczny,
réwnoczesnie chroniac ja przed dzialaniem wewnatrzczasteczkowych enzymow.
Szczegoblnie godnym podkreslenia jest fakt, ze peptydy w poréwnaniu z nukleoty-
dami tatwiej przechodza przez btony komorkowe i stad stanowia dla fragmentow
DNA dobre nosniki dokomoérkowe. I tak nickowalencyjne kompleksy [8] badz kowa-
lencyjne potaczenia oligonukleotydow z odpowiednimi peptydami [6a, 9], tzw. koniu-
gaty peptyd—oligonukleotyd (ang. Peptide-Oligonucleotide Conjugate, POC), charak-
teryzowaly si¢ zwigkszona przepuszczalnosScia przez btony.

W POC peptydy i oligonukleotydy — dwie rozne klasy biopolimerow — moga
by¢ potaczone wiazaniem kowalencyjnym poprzez nukleozasadg, 3°- Iub 5’-hydrok-
sylowa grupe reszty cukrowej lub poprzez wiazanie internukleotydowe (fosfora-
nowe) oligonukleotydu [10]. Podobnie miejsce koniugacji w peptydzie moze stano-
wi¢ zaréwno C- lub N-koniec, jak i grupy funkcyjne w tancuchach bocznych. Row-
niez roznorodne typy wiazan chemicznych byly wykorzystywane w celu potaczenia
fragmentu peptydowego z oligonukleotydem.
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1. SYNTEZA KONIUGATOW PEPTYD-OLIGONUKLEOTYD (POC)

Jakkolwiek metody otrzymywania peptydoéw i oligonukleotydow sa dobrze
poznane, to synteza koniugatow peptyd—oligonukleotyd (POC) nie jest prosta ze
wzgledu na rozbiezne metodologie syntezy obydwu klas zwiazkow. Generalnie koniu-
gaty peptyd—oligonukleotyd sa otrzymywane dwiema drogami [11]:

a) przez synteze ,,ciagla” na pojedynczym ztozu,

b) przez sprzgganie blokowe niezaleznie otrzymanych fragmentoéw oligonu-

kleotydu i peptydu.

Przy planowaniu syntezy POC kluczowym problemem do rozwiazania, nieza-
leznie od wybranej drogi syntezy, jest dobor wiasciwych grup ochronnych. Zagad-
nienie to wciaz stanowi dla badaczy zajmujacych sig ta tematyka powazne wyzwa-
nie i, ze wzgledu na ograniczone ramy tego artykutu, problem ten zostanie jedynie
zasygnalizowany.

Kwasy nukleinowe, w szczegdlnosci DNA sa wrazliwe na dziatanie zwiazkow
o charakterze kwasowym (zjawisko depurynacji), a wtasnie takich warunkoéw
wymaga deprotekcja aminokwasow, bedacych jednostkami budulcowymi peptydu.
W zwiazku z tym, nalezy dobra¢ warunki deprotekcji obu oligomerdw, aby byty ze
soba kompatybilne. Gtowne kryteria, ktore nalezy uwzglednié to:

— grupy ochronne powinny pozwala¢ na wydajne wytworzenie tancucha pep-

tydowego bez interferencji w reakcj¢ sprzggania;

— usunigcie grup ochronnych nie powinno zachodzi¢ w warunkach kwaso-
wych, ale raczej powinno wymagac¢ srodowiska zasadowego lub tagodnie
kwasowego;

— chronione aminokwasy powinny by¢ komercyjnie dostgpne, szczegdlnie dla
syntezy zautomatyzowane;j.

1.1. SYNTEZA ,,CIAGLA” NA FAZIE STALEJ

Strategia ,,ciagltej” syntezy POC polega na tym, ze na tej samej fazie statej jest
otrzymany najpierw jeden biopolimer, a nastgpnie jest dobudowany drugi (tzw.
metoda rozbiezna, ang. divergent method). Warunkiem koniecznym takiej syntezy
jest obecnos$¢ w pierwszym oligomerze reaktywnej grupy funkcyjnej w miejscu koniu-
gacji [10]. Jednakze gtdwnym mankamentem tej strategii jest wzajemna niekompa-
tybilno$¢ warunkow syntezy obydwu biopolimeréw. Dotyczy to szczeg6lnie przy-
padku, gdy w pierwszej kolejnosci jest syntezowany oligonukleotyd, a nastgpnie
dobudowywany jest peptyd. Dobranie odpowiednich grup blokujacych stanowi klu-
czowy problem tej strategii, poniewaz fragment oligonukleotydowy narazony jest
na dziatanie silnych kwasow (90% kwas trifluorooctowy; w takich warunkach DNA
ulega depurynacji) uzywanych zazwyczaj do usuwania grup ochronnych znajduja-
cych si¢ we fragmencie peptydowym, za$ fragment peptydowy na dzialanie silnych
zasad (np. stgzony amoniak) koniecznych do usunigcia grup ochronnych z fragmentu
oligonukleotydowego.
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Totez w syntezie ,,ciaglej”, w pierwszej kolejnosci, zazwyczaj jest syntezowany
na ztozu peptyd, a nastepnie po nim oligonukleotyd. W syntezie peptydow wykorzy-
stywana jest grupa 9-fluorenometoksykarbonylowa (Fmoc) do protekcji N-termi-
nalnego konca, za$ funkcje w tancuchach bocznych blokowane sa grupami tert-
butoksykarbonylowymi [5]. Po kazdym cyklu syntezy grupe Fmoc usuwa si¢ za po-
moca 20% roztworu piperydyny. Natomiast oligonukleotyd jest syntezowany w opar-
ciu o metodologi¢ amidofosforynowa [12].

Jednakze pierwszy etap syntezy POC zawsze polega na przygotowaniu fazy
stalej przez jej modyfikacje odpowiednim linkerem, ktérego charakter pozwala na
przylaczenie jednego z oligomerow (peptydu lub oligonukleotydu) — linker mono-
funkcjonalizowany — lub obu oligomeréw (peptydu i oligonukleotydu) — bifunkcjo-
nalizowana modyfikacja stalego nos$nika. Jednym z najczes$ciej stosowanych linke-
row drugiego typu jest lizyna, ktorej C-koniec unieruchomiony jest na fazie statej,
natomiast o-N- 1 £-N-konce stanowig miejsca przytaczenia peptydu i oligonukleo-
tydu [13]. Niektore sposrod obydwu typow linkerow sa zestawione na Rysunku 1
[10].

DMTrO N/ko N\ O
(e} | /g
o DMTrO— "N” =0
0 0 b

NHDMTr N

(0}
o ODMTr )K(\/\/
I ®"V\'O NHBoc -
@wx —p— DMTrO NHFmoc
o '|: O{ NHFmoc @
OCEN
NHFmoc

S - ztoze LCAA CPG

Rysunek 1. Linkery mono- i bifunkcjonalizowane uzywane w syntezie koniugatow na fazie statej
Figure 1. Mono- and bifunctinalized linkers used in the solid-phase synthesis of conjugates

W 1987 roku Haralambidis przedstawit pierwsza syntezg POC przeprowadzona
na fazie stalej [14]. Zmodyfikowany staty nos$nik 1 (Schemat 1), uprzednio otrzy-
many w reakcji handlowo dostgpnego ztoza CPG z 4-nitrofenylo-4-(4,4’-dimetok-
sytrytylo)maslanem, z nastgpczym usuni¢ciem grupy DMTr za pomoca bezwodnika
octowego, zostal uzyty do syntezy peptydu 2 wedtug znanych protokotéow z wyko-
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rzystaniem metodologii Fmoc. Potraktowanie peptydu 2 estrem p-nitrofenylowym
kwasu w-hydroksykarboksylowego (3) miato na celu przytaczenie do grupy amino-
wej tacznika z terminalng grupa hydroksylowa. Na tak powstatym zwiazku 4 prowa-
dzono syntezg oligonukleotydu z zastosowaniem metody amidofosforynowe;j. Otrzy-
many koniugat peptyd—oligonukleotyd (5) po deprotekeji grup funkcyjnych oczysz-
czano, wykorzystujac elektroforez¢ na zelu poliakrylamidowym (PAGE) (Schemat 1).

R
O 1

(0]
i) synteza peptydu Il
—> -C- O- C NH C NH H
S-NH- C- (CHy )z OH el DVE &-NH-C-(CH,); + +
1 2 R2

\ iii) DMTrO(CH ,),NHC(O)(CH,),CO,Np (3)

iv) CI,CHCO,H

0 0
S-NH-C- (CH,) c NH+C NH]LC (CH, %C NH-(CH,)s OH

Rz

4
v) synteza oligonukleotydu
vi) deprotekcja
R, o
| //O Il Il I A 5
NH;C-(CH,);0-C NH«PC\/NHJRC—(CHZEC—NH—(CHZ)go—Fg—o Oligonukleotyd
) O.
R, 5

R;, R,- fancuchy boczne aminokwasow

Schemat 1. Przyktad syntezy ,,ciaglej” koniugatow: peptyd—oligonukleotyd
Scheme 1. Example of POCs synthesis by divergent method

Na uwage zastuguje rowniez opracowana przez Bannwartha og6lna metoda
syntezy koniugatow typu DNA—peptyd—DNA [15], gdzie zarowno C-, jak i N-ko-
niec peptydu sa potaczone z DNA (Rys. 2). W metodologii tej zostato wykorzystane
modyfikowane sarkozyna ztoze CPG. Po zakonczeniu syntezy koniugat 6 potrakto-
wano stezonym roztworem amoniaku, w celu usunigcia grup B-cyjanoetylowych
z funkcji internukleotydowych jednego fragmentu oligonukleotydowego oraz odcigcia
koniugatu od ztoza sarkozynowego, za$ grupy allilowe z internukleotydowych wia-
zan drugiego oligonukleotydu usunigto za pomoca palladu.
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- CH
Thy Thy cH, |, Tvlo Ty |R X \3)?
I
H o § N\}~O ?—OJ—O S NH™S
OCNE OCNE o Qallil
Peptyd DNA
6

Rysunek 2. Koniugat typu DNA-peptyd—-DNA
Figure 2. Conjugate type of DNA—peptide-DNA

Ostatnio Gait i wspolpracownicy zaproponowali nowa metodg syntezy POC,
ktorej zasadniczym punktem byto przygotowanie uniwersalnego ztoza uzytecznego
zardwno w syntezie POC rozpoczynajacej si¢ od fragmentu oligonukleotydowego,
jak 1 peptydowego [16]. W tym celu do handlowo dostgpnego ztoza LCAA-CPG
(Long Chain Aminoalkyl Controlled Pore Glass) modyfikowanego N-metyloglicyna
(7) dotaczono aminoalkohol 8a lub 8b, poprzez zasadolabilny linker bursztynylowy
z zastosowaniem HATU/DIEA, jako odczynnika aktywujacego.

Me Me (0]
[ i, ii i
S-NH +HO ™ X~"NHFmoc —= ®—NwomwaHFmocL
7 8a X= (CH,), 9a X= (CH,),
8b X=0 9b X=0
Me (0] 10) Me (0]
. Y vy . O H
®_NNO/\/X\/\N L NHFmoc vV ®_NNO/\/X\/\N ] N\ffR
o H 0 H !
11a X= (CH,), oTrt 12a-d X= (CHy), (o
11b X=0 13a-b X=0

NHTfa NHTfa
12aR= —_#

13a R= reszta 6-karboksyfluoresceiny

12b R= A@\ 12d R=
| ‘Z Y\NHFmOC 13b R= reszta cholesterolu

NHFmoc

12¢ R=
° /'\/S‘s-tsu NHTfa

i) bezwodnik bursztynowy, DMAP; ii) HATU/ DIPEA; iii) O-Trt-N-Fmoc-L-homoseryna (10)/HATU
iv) piperydyna; v) R-CO,H/ HATU; vi) H*

Schemat 2. Synteza koniugatéw na fazie stalej z wykorzystaniem zasadolabilnego tacznika bursztynylowego
Scheme 2. Solid-phase synthesis of POCs using base-labile succinate linker

Nastepnie do otrzymanego w ten sposob ztoza 9a,b przytaczono odpowiednio zablo-
kowana L-homoseryng (10). Nastepnie w tak zmodyfikowanym ztozu 11a,b usu-
nigto za pomoca piperydyny grupe ochronng Fmoc, po czym grupa o-aminowa
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zostata wykorzystana do przytaczenia r6znorodnych grup reporterowych o ogdélnym
wzorze R-CO,H (aminokwasy, matoczasteczkowe zwiazki organiczne, grupy fluo-
rescencyjne, cholesterol, biotyna). Po dotaczeniu grupy reporterowej i usunigciu
ochronnej grupy trytylowej z funkcji hydroksylowej reszty homoseryny ztoza 12a—d
1 13a—d byly uzyte do syntezy fragmentu oligonukleotydowego z wykorzystaniem
metodologii amidofosforynowe;.

Interesujacy przyktad syntezy ,,ciaglej” z zastosowaniem bifunkcyjnego tacz-
nika pomi¢dzy fragmentem peptydowym i oligonukleotydowym stanowi uzycie lin-
kera 14 (Rys. 3), w ktorym grupa aminowa po deprotekcji stuzyta jako punkt wyjs-
cia do syntezy peptydu, zas odblokowana grupa hydroksylowa dawata poczatek rosna-
cemu tancuchowi oligonukleotydu [17].

synteza peptydu synteza DNA

Fmoc—HN /\/\ O-DMTr

0
0-b-0—
O\/\
CN
14

Rysunek 3. Bifunkcyjny tacznik uzywany w syntezie koniugatow
Figure 3. Bifunctionalized linker used in the synthesis of conjugates

Podobne podejscie zastosowatl w 2001 roku Azhayev [18] do syntezy koniuga-
tow 18, zawierajacych w czasteczce oligonukleotydotiofosforany (Schemat 3).

Innowacja syntezy ,,ciaglej” zaproponowanej przez Azhayeva bylo uzycie zasa-
dolabilnych grup blokujacych we fragmencie peptydowym 16 (np. grupa trifluoro-
acetylowa) oraz uzycie ztoza 15, od ktorego koniugat byt odcinany w koncowym
procesie amonolizy z rownoczesnym usunigciem ochronnej grupy Fmoc.

Rowniez kombinacja grup ochronnych Fmoc/DMTr byta wykorzystana do syn-
tezy peptydu potaczonego poprzez wiazanie amidowe z 3’-koncem fragmentu RNA
[19].

Jakkolwiek synteza POC w systemie ,,ciagtym* jest metoda stosunkowo prosta,
to jej powodzenie zalezy w duzej mierze od sekwencji syntezowanego koniugatu,
gdyz dobranie odpowiednich grup blokujacych jest kluczowym problemem tej stra-
tegii.
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FmOC—HN/Y\O DMTr %i—» Fmoc—peptyd—HN/\(\o_DMTr
(0]

(0]
O O
(0] (0]
15 NH —@ 16 NH _®
a) H*
b) synteza

oligonukleotydu

H,N-peptyd - HN/\(\O PS-Qligo MO Fmoc- peptyd—HN/\(\o PS-Oligo
OH

NH-S

Schemat 3. Synteza koniugatow zawierajacych w czasteczce oligonukleotydotiofosforany
Scheme 3. Synthesis of POCs containing oligonucleotidephosphorothioates

1.2. SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM SPRZEGANIA BLOKOWEGO

W tej metodzie fragment peptydowy jak i nukleotydowy sa syntezowane na
oddzielnych ztozach, wedtug znanych protokotdéw, i w finalnym etapie sa taczone ze
soba. Jednakze, aby przemiana taka zaszla, potrzebne jest wprowadzenie do kazdej
bioczasteczki reaktywnego ugrupowania o zablokowanej reaktywnosci, ktoére
zostaje odblokowane w procesie deprotekcji 1 odcigcia od ztoza. Po uprzednim oczysz-
czeniu fragment peptydowy i oligonukleotydowy sa taczone ze soba w srodowisku
wodnym z wykorzystaniem reakcji zachodzacych pomigdzy reaktywnymi ugrupo-
waniami. NajczgSciej peptyd taczy si¢ z oligonukleotydem za pomoca takich wia-
zan jak: disiarczkowe, maleinoimidowe, tioeterowe, czy amidowe (Rys. 4) [5].

(0]

Il
—S—5— N— —CH;yS—CHy —C—NH-
—s
o)

Rysunek 4. Typy wiazan taczacych peptyd z oligonukleotydem
Figure 4. Type of bonds connecting peptide and oligonucleotide
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Jezeli po odcigciu od odpowiednich faz statych zarowno we fragmencie pepty-
dowym, jak i oligonukleotydowym sa w dalszym ciagu obecne grupy ochronne, to
proces oczyszczania jak i koniugacji nie zachodzi w §rodowisku wodnym.

Powyzsze strategie syntezy POC nosza nazwe sprzggania blokowego w roz-
tworze (ang. Liquid Phase Fragment Conjugation, LPFC) [10].

1.2.1. Sprzeganie blokowe na fazie stalej

Sprzeganie na fazie statej (ang. Solid Phase Fragment Conjugation, SPFC) jest
alternatywna metoda sprzggania blokowego i polega na tym, ze jeden z oligomerow
pozostaje wciaz unieruchomiony na ztozu w trakcie postsyntetycznego sprzggania
z drugim oligomerem. Po etapie sprzegania otrzymany koniugat jest odcinany od
ztoza, oczyszczany i charakteryzowany. Otrzymane wedlug metodologii SPFC koniu-
gaty zawieraja nastgpujace typy wiazan: N-acyloamidofosforanowe, amidowe, oksy-
mowe i mocznikowe.

Przyktadowo, wiazanie N-acyloamidofosforanowe wykorzystane przez Gran-
das i in. [20] do potaczenia fragmentu peptydowego i oligonukleotydowego zostato
wytworzone w wyniku katalizowanej tetrazolem reakc;ji sprzggania amidofosforynu
odpowiednio chronionego peptydu 19 (Schemat 4) z zsyntezowanym na fazie stalej
oligonukleotydem 20 z nastgpcza reakcja utleniania. Powstaty koniugat 21 byt odci-
nany od zloza w procesie amonolizy.

CciBu ADmf CiBu ADmf

DMTrO\]*O P O\]‘ \]‘O P O —0- P J‘O P—O_[~O-suc'NHCH;
OCNE OCNE OCNE OCNE OCN

i) TCA

ii) Ac-Ser(Ac)-Gly-Asp(OFm)-NH-P(OCNE)NiPr , (19)
tetrazol

iii) utlenienie

iv) NH,/dioxan

A o

o F o A o T o O o9 0 T
Ac-Ser-GIy-Asp-NH—I?-OJ~O—?—O\]~O—IT’—O\]~O—I|3—O\I~O—I|3—O O—I?—O\]—OH
(o} o} (o} ol (o} o

Schemat 4. Synteza koniugatow potaczonych wiazaniem N-acyloamidofosforanowym
Scheme 4. Synthesis of conjugates connected by N-acylphosphoramidate bond

Jednym z najpowszechniej spotykanych wiazan pomigdzy oligonukleotydem
a peptydem jest wiazanie oksymowe. Powodem jest tatwa, wydajna i zachodzaca
w tagodnych warunkach reakcja zawiazywania tego ugrupowania, wykorzystujaca
bardzo reaktywne grupy funkcyjne, takie jak aldehydowa i hydroksyloaminowa. Jed-
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noczesénie dla ugrupowan tych znanych jest wiele grup ochronnych jak i czynnikow
je usuwajacych [21].

Fujii 1 wspolpracownicy przedstawili synteze serii koniugatow peptyd—DNA
posiadajacych tacznik bedacy pochodna mocznika [22]. W metodzie tej 5’-amino
modyfikowany oligonukleotyd (22, Schemat 5) otrzymany byl na ztozu CPG, z zasto-
sowaniem metody amidofosforynowej. Zwiazek 22 reagowal w pierwszym etapie
z heksametylenodiizocyjanianem, a nast¢pna reakcja z grupa aminowa peptydowego
fragmentu (23) prowadzita do utworzenia pozadanego koniugatu 24, ktéry zostat
odciety od ztoza w procesie amonolizy.

.3 5'
&~ DNA }=NH, + OCN ANANCO + HN—| Peptyd

22 23
li, ii

DNA Peptyd

24

i) DIPEA, CH,CN, 12h; ii) NH,OH, 50°C, 5h.

Schemat 5. Synteza koniugatow z wykorzystaniem sprzggania blokowego na fazie statej
Scheme 5. Synthesis of conjugates by solid phase fragment condensation

Nalezy podkresli¢, ze z wyjatkiem lizyny, wszystkie aminokwasy byly uzyte
w reakcji kondensacji bez uprzedniej protekcji tancuchéw bocznych. Natomiast grupa
e-aminowa lizyny byta blokowana grupa trifluoroacetylowa. Mankamentem tej
metody jest konieczno$¢ posiadania przez wszystkie peptydy na N-koncu reszty
B-alaniny (zwiekszenie nukleofilowosci) jako czynnika utatwiajacego reakcje koniu-

gacji.

1.2.2. Sprzeganie blokowe w roztworze

Sposrdéd roznorodnych grup funkcyjnych wykorzystywanych w syntezie koniu-
gatow na drodze LPFC szczegolne znaczenie ma metoda oparta o reakcje N-pochod-
nych imidu kwasu maleinowego z tiolami, prowadzaca do utworzenia koniugatow
peptyd—oligonukleotyd (27, Schemat 6) posiadajacych ugrupowanie imidowo-tio-
eterowe.

Serig tego typu koniugatow otrzymat Eritja [23] w reakcji oligonukleotydow
modyfikowanych w pozycji 5° grupa tiolowa (25, Schemat 6) z peptydami aktywo-
wanymi na N-koncu za pomoca ugrupowania maleinoimidowego (26). Reakcja sprze-
gania przeprowadzana byta w pH 6,0-7,0.
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Schemat 6. Synteza koniugatow z wykorzystaniem sprzggania blokowego w roztworze
Scheme 6. Synthesis of conjugates by liquid phase fragment condensation

Rowniez ta strategia byla zastosowana przez Tunga i wspotpracownikow, z ta
réznica, ze ugrupowanie maleinoimidowe znajdowato si¢ we fragmencie oligonu-
kleotydowym [24]. W tym celu oligonukleotyd 28 posiadajacy na 5’-koncu grupe
aminowa poddali reakcji ze zwiazkiem 29 (Schemat 7). Nastepnie otrzymany oligo-
nukleotyd z ugrupowaniem maleinoimidowym (30) sprz¢gano z peptydem zawiera-
jacym cysteing (31). W szkielecie otrzymywanego w ten sposob koniugatu 32 znaj-
dowat si¢ tacznik maleinoimido-tioeterowy.

SO,Na

3 29 0N
Oligonukleotyd—NH, Oligonukleotyd—NH \ /O
le} N
28 30 0=/

?H
Fmoc-Gly-Gly-His-Cys-NH,

31

3'OIigonukIeotyd—NHw/Q o
o) N~
o)

S
I
Fmoc-Gly-Gly-His-Cys-NH,

32

Schemat 7. Synteza koniugatéw zawierajacego tacznik maleinoimido-tioeterowy
Scheme 7. Synthesis of conjugates containing maleimido-thioether linkage

Wiazanie disiarczkowe taczace peptyd z oligonukleotydem nalezy rowniez do
czgsto spotykanego typu polaczen. Takie koniugaty (33) otrzymuje si¢ w reakcji
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peptydu zakonczonego reszta cysteiny z odpowiednio zaktywowanym oligonukleo-
tydem (Schemat 8) [25].

=

Peptyd |-CH;-SH + ENI

|

Peptyd S—S—%qcznik—K Oligonukleotyd >1

33

S—tacznik —K Oligonukleotyd >{

Schemat 8. Synteza koniugatow zawierajacych wiazanie disiarczkowe.
Scheme 8. Synthesis of conjugates containing disulfide bond.

Ostatnio Melnyk opisal metode otrzymywania koniugatow peptyd oligonukleo-
tyd zawierajacych w miejscu ligacji ugrupowanie hydrazonowe, powstale w wyniku
reakcji pomiedzy pochodna hydrazyny i ugrupowaniem glioksalowym [26]. W tym
celu otrzymany na fazie statej w oparciu o metodg amidofosforynowa oligonukleo-
tyd modyfikowany w pozycji 5° grupa aminowa byt poddany reakcji z nadmiarem
bezwodnika kwasu (+)-diacetylo-L-winowego (Schemat 9).

3 5' - Q Q
Sn{Otgo ), —— S-n{ongo) i,

AcO OAc

l" 34
]
(l) (0] (0]
H i
(orgonn s < (ogo g
O HO OH

36 35

o)
N A~

37
? o)
ooyt
H
38

i) bezwodnik kwasu (+) diacetylo L-winowego, 2,6-lutydyna, ii) NH,OH,
ii) NalO,

Schemat 9. Synteza koniugatow zawierajacych ugrupowanie hydrazonowe
Scheme 9. Synthesis of conjugates containing hydrazone group
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Powstaty zwiazek 34 w nastepczym procesie amonolizy (usunigcie reszt acetylo-
wych i odcigcie od ztoza) zostat przeksztatcony w pochodna 35, ktora byta utle-
niona w lagodnych warunkach za pomoca nadjodanu do glioksililo-oligonukleo-
tydu (36). Ligacja zwiazku 36 z a-hydrazyno-acetylopeptydem (37) data jako pro-
dukt koniugat 38.

Interesujacy przyktad sprzggania blokowego w wodzie stanowi zaproponowana
przez Gaita w 2000 roku nowa metoda koniugacji peptydow z oligonukleotydami
[29], wykorzystujaca opracowana dla syntezy peptydow strategic tzw. natywnej ligacji
(ang. native ligation). Strategia ta polegata na chemoselektywnej reakcji, w roztwo-
rze wodnym, dwoch peptydow niezawierajacych w tancuchach bocznych grup och-
ronnych, z ktorych jeden na C-koncu posiadatl ugrupowanie tioestrowe (39), zas
drugi, na N-koncu, reszt¢ cysteiny (40, Schemat 10) [30]. Tworzacy si¢ w pierw-
szym etapie, w wyniku transtioestryfikacji, zwiazek posredni 41 ulega w warunkach
reakcji nieodwracalnemu przegrupowaniu prowadzacemu do wytworzenia natyw-
nego wiazania amidowego (peptydowego) w miejscu ligacji.

0o 9]
[Peptyd 1 ]-C—sR + %H;%H_e

S

39 G 40
woda, pH 7
reakcja
chemoselektywna
H.N (I)I spontaniczne _ (R |C|)
o ? \CH—C— Peptyd 2 przegrupowanie | peptyd 1 | —C—NH-CH-C—| Peptyd 2
Il ——
Peptyd 1|-C.__J )
S HS

41

Schemat 10. Synteza peptydow metoda ,,natywnej ligacji”
Scheme 10. Synthesis of peptides by ,,Native Ligation”

Stad tez opracowana przez Gaita [29] metoda syntezy POC polegata na pota-
czeniu peptydu zawierajacego na N-koncu ugrupowanie tioestrowe z oligonukle-
otydem, na ktorego 5’-koncu znajdowata si¢ pochodna cysteiny (Schemat 11). Pep-
tyd 42 zostatl otrzymany na ztozu z wykorzystaniem strategii Fmoc/t-butyl i nastgp-
nie, w wyniku reakcji z pentafluoro-fenylo-S-benzylotiobursztynianem (43), byt prze-
prowadzony w pochodna 44. Natomiast oligonukleotyd 47 zawierajacy resztg cyste-
iny otrzymano w reakcji fosfitylacji uprzednio zsyntezowanego na statym no$niku
oligonukleotydu 45, za pomoca odczynnika fosfitylujacego 46, w ktorym N-o~Fmoc-
S-tert-butylosulfenylocysteina byta potaczona z atomem fosforu poprzez frans-4-
amino-heksanol. Zarowno funkcjonalizowany peptyd 44, jak i oligonukleotyd 47



KONIUGATY PEPTYD-OLIGONUKLEOTYD: SYNTEZA1ZASTOSOWANIE 1107

byly uzyte po odcigciu od ztoza jako surowe produkty w reakcji ,,natywnej ligacji”
w wodnych roztworach DMF lub acetonitrylu, w obecnosci #ris(2-karboksyetylo)fos-
finy (TCEP) redukujacej in situ grupg tert-butylosulfenylowa.

(6]
42 44
BuS-s _N ‘BuS-s I
NH o-P7 N i %(NH e 7—O—P—Oligonuk|eotyd
Fmoc—NH%{ N o “Y¥ Fmoe-NH o
AVaN (0]
46 CN 4
Jvi
B (0] O Rn O R
0 Ny NH M \H NH /S(NHZ
. _p_— NH
Oligonukleotyd g O HS le} 0 R, o)

48

O
) BnSy~Hoc F,@3) HOBL DMF
ii) PhCHZ%H/ PhOH/ CF,CO,H/ H,0
iii) oligonukleotyd—)45); J,
iv) piperydyna
v) NH,/ H,O
vi) tioester peptydu (44), tris(2-karboksyetylo)fosfina, H,0, PhSH

Schemat 11. Synteza koniugatow peptyd—oligonukleotyd metoda ,,natywnej ligacji”
Scheme 11. Synthesis of oligonucleotide—peptide conjugates by ,,Native Ligation”

Finalnie otrzymane koniugaty peptyd—oligonukleotyd (48) oczyszczano tech-
nika HPLC.

2. POROWNANIE POSZCZEGOLNYCH METOD SYNTEZY

Tak zwana ,,ciagta” synteza POC na fazie stalej jest ambitna droga syntezy tej
klasy potaczen [13—15, 17a]. Jakkolwiek do otrzymywania samych oligonukleoty-
dow jak i peptydow powszechnie stosuje si¢ metode ciagla, to w przypadku syntezy
POC napotyka ona na powazne trudnosci zaréwno natury technicznej, jak i chemicz-
nej. Jest to gtownie spowodowane brakiem odpowiedniego ztoza, ktére pozwala-
loby na budowanie obu makroczasteczek jedna po drugiej. Dodatkowy problem sta-
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nowi protekcja réznych grup funkcyjnych w tancuchach bocznych aminokwasow
oraz niekompatybilnos¢ procedur, wedtug ktorych sa otrzymywane obydwa biopoli-
mery.

Istotnym utrudnieniem jest tez brak automatycznych syntetyzerow, przystoso-
wanych do pracy z szerokim spektrum reagentéw stosowanych w syntezie oligonu-
kleotyddw oraz peptydow. Koniugaty peptyd—oligonukleotyd otrzymane z wykorzy-
staniem syntezy na fazie statej (ang. divergent method) zawieraja maksymalnie
10-15 nukleotydowe lub peptydowe sekwencje [10]. Natomiast peptydy i oligonu-
kleotydy o dowolnej dlugosci moga by¢ koniugowane na drodze sprze¢zenia bloko-
wego w roztworze.

Synteza POC, w oparciu o kondensacj¢ poszczegdlnych fragmentow, jest stosun-
kowo prosta procedura i niewatpliwie najwigksza jej zaleta jest brak problemu nie-
kompatybilnos$ci grup ochronnych. Jednakze posiada ona wady, do ktérych nalezy
zaliczy¢ [31]:

— koniecznos$¢ oczyszczania poszczeg6élnych fragmentéw przed koniugacja;

— konieczno$¢ wystgpowania cysteiny w otrzymanym peptydzie, co ogranicza

sekwencje peptydu;

— funkcjonalizowanie odcigtego od ztoza oligonukleotydu w taki sposob, aby

mozliwe bylo utworzenie wigzania z reszta cysteiny fragmentu peptydowego;

— oczyszczanie koncowego POC.

Jednakze gldownym problemem przedstawionej metody jest niska wydajnos¢
koniugacji, spowodowana drugorzgdowa struktura lub staba rozpuszczalnoscia kom-
ponentu peptydowego w wodzie. Niektore peptydy, np. hydrofobowe, rozpuszczaja
si¢ jedynie w rozpuszczalnikach organicznych i proces koniugacji takiego peptydu
z rozpuszczalnym w wodzie oligonukleotydem moze odbywac si¢ wytacznie na gra-
nicy faz rozpuszczalnikéw, co znacznie obniza wydajnos¢ procesu [27]. Innym powo-
dem niskiej wydajnosci reakcji koniugacji w roztworze moga by¢ niespecyficzne
reakcje migdzy reszta peptydowa i oligonukleotydowa, gdyz dodatnio natladowane
peptydy zawierajace lizyng lub argining moga oddziatywa¢ z ujemnym tadunkiem
DNA, powodujac wytracanie si¢ osadu [28, 32].

Planujac syntezg POC nalezy przede wszystkim bra¢ pod uwagg skalg procesu.
Synteza przeprowadzana na fazie statej jest bardziej odpowiednia do duzej skali,
poniewaz daje produkt o duzej czystosci i nie wymaga stosowania pracochtonnych
procedur oczyszczania produktu. Po finalnym etapie odcigcia koniugatu od ztoza
zwykle jest on oczyszczany jednokrotnie.

Z drugiej strony, w metodzie blokowego sprzggania w roztworze poszczegolne
biopolimery sa oczyszczane zarowno przed, jak i po procesie koniugacji. Ponadto
oczyszczanie koniugatu jest daleko bardziej klopotliwe niz oczyszczanie samego
oligonukleotydu czy peptydu. W szczego6lnosci dotyczy to przypadku, gdy koniugat
zawiera wysoko polarne aminokwasy.
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3. OCZYSZCZANIE, ANALIZA I CHARAKTERYSTYKA POC

Najczesciej do uzyskiwania czystych koniugatow POC jest wykorzystywana
wysokoci$nieniowa chromatografia cieczowa (HPLC). W przypadku, gdy koniugat
sktada si¢ z hydrofobowego peptydu, jego oczyszczanie nie przedstawia proble-
moéw, gdyz czas retencji na kolumnie z odwrotna faza ro6zni si¢ od czasoéw retencji
samego peptydu i oligonukleotydu [27, 33]. Natomiast, gdy czescia sktadowa koniu-
gatu jest hydrofilowy peptyd, to oligonukleotyd i koniugat maja tak zblizone czasy
retencji, ze ich rozdzielenie praktycznie jest niemozliwe [24b, 34]. W takiej sytuacji
fragment peptydowy z grupa Fmoc na N-koncu kondensuje si¢ z oligonukleotydem,
po czym koniugat w pierwszej kolejnosci oczyszcza si¢ technika HPLC, a nastgpnie
przeprowadza si¢ proces usunigcia grupy Fmoc [24a].

Alternatywna metodg oczyszczania POC, szczegdlnie gdy fragment peptydo-
wy zawiera dodatnie tadunki, stanowi chromatografia jonowymienna [28].

Roéwniez elektroforeza na zelu poliakrylamidowym (PAGE) jest powszechnie
stosowang technika pozwalajaca otrzyma¢ POC nie tylko w postaci homogenne;j,
lecz réwnoczes$nie umozliwia ich analizg [28]. W zalezno$ci od rodzaju aminokwa-
sow wchodzacych w sktad peptydu, stosunek tadunku do masy czasteczkowej POC
bedzie roznit sig od takiego stosunku dla samego oligonukleotydu. Na przyktad koniu-
gaty z dodatnio natadowanymi peptydami beda migrowaty znacznie wolniej niz nie-
skoniugowane oligonukleotydy. Stad tez mobilno$¢ POC bgdzie obnizata si¢ propor-
cjonalnie do liczby dodatnich tfadunkow tak, ze dla koniugatdw, ktorych catkowity
tadunek bliski jest neutralnemu, migracja nie nastapi.

Cieszaca si¢ w ostatnich latach ogromnym zainteresowaniem wysoko sprawna
elektroforeza kapilarna stanowi rowniez dobre narzedzie umozliwiajace analiz¢ POC
[27]. Podobnie jak w metodzie PAGE, zastosowany jest Zel poliakrylamidowy, ktory
wypetnia kapilare, a rozdziat zapewnia wytworzone pole wysokiego napigcia.

W celu scharakteryzowania POC, stosuje si¢ takze, cho¢ znacznie rzadziej,
podejécie enzymatyczne. Gdy 3’ koniec koniugatu zablokowany jest przez linker
lub peptyd, zazwyczaj nie ulega on strawieniu przez fosfodiesteraze z jadu weza, ale
ulega cze$ciowej hydrolizie pod wplywem fosfodiesterazy ze $ledziony i nukleazy
P1 [14].

Takze analiza aminokwas6w stosowana powszechnie do oznaczania sekwencji
peptydow znajduje zastosowanie do analizy POC. Pozwala ona okresli¢ w danym
koniugacie sktad aminokwaséw z wylaczeniem glicyny, ktora moze pojawiac sig
réwniez jako produkt hydrolizy oligonukleotydow [17a, 27, 35].

Sposréd innych technik analitycznych, wykorzystywanych do scharakteryzo-
wania POC, nalezy niewatpliwie wymienic¢ jonizacjg z zastosowaniem elektrosprayu
(ESI) [27, 36] i spektrometri¢ masowa MALDI-TOF [37]. Obie metody daja zado-
walajace oznaczenia mas, wahajace si¢ w obrgbie kilku Daltonow dla koniugatow
o cigzarze 9000 Da, cho¢ wigksza czutoécia charakteryzuje si¢ technika MALDI-TOF.
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4. ZASTOSOWANIE KONIUGATOW POC

Poczatkowo gtownym celem syntezy koniugatow POC bylo zwigkszenie trans-
portu dokomérkowego oligonukleotydu, bedacego czescia sktadowa danego koniu-
gatu, gdyz dostateczne stezenie oligonukleotydéw w komorkach docelowych jest
zasadniczym warunkiem zastosowania ich jako terapeutykow [38]. Rownoczes$nie
istotnym czynnikiem zaréwno w strategii antysensowej, jak i antygenowej, jest $cisle
okreslona lokalizacja dostarczonego do jadra komoérkowego oligonukleotydu. Stad
tez przytaczone fragmenty peptyddéw charakteryzowaty si¢ okreslonymi funkcjami,
np. wigzaniem si¢ z receptorami na powierzchni komorki, przechodzeniem zaréwno
przez btony komoérkowe, jak i jadrowe, czy tez fuzja z btonami komoérkowymi. Kon-
struowane byly rowniez koniugaty z peptydami posiadajacymi sekwencje lokalizu-
jace je w jadrach komorkowych (ang. nuclear localization sequence) [5]. Natomiast
kowalencyjne przytaczenie kationowych peptydoéw (np. poli-L-lizyna [39], poliar-
ginina [28]) do oligonukleotyddw przyspieszato ich hybrydyzacje z docelowym oligo-
nukleotydem.

Bardzo istotne w odniesieniu zarowno do strategii antysensowej, jak i antygeno-
wej sa oddziatywania oligonukleotydu wytacznie z docelowym RNA. Aby sekwen-
cja oligonukleotydu byta unikatowa w obrebie ludzkiego genomu, wymagany jest
17-merowy zwiazek. Znane sa biatka, ktore moga rozpoznawac specyficzne sekwen-
cje 1 struktury kwaséw nukleinowych. Stad tez, do oligonukleotydéw przytaczano
peptydy bedace fragmentami takich biatek i stwierdzono, ze wszystkie trzy frag-
menty koniugatu (peptyd, tacznik, oligonukleotyd) miaty wptyw na aktywno$¢ anty-
sensowa. Interesujacym faktem byto réwniez to, ze dlugos¢ tacznika oraz jego poto-
zenie zmieniaty nie tylko miejsce, ale i efektywno$¢ dziatania RNazy H [40].

Synteza POC w duzym stopniu dotyczyta zwiazkow ukierunkowanych na zwal-
czanie zakazen wirusem HIV. Liczne grupy badawcze syntezowaty koniugaty o skta-
dzie: antysensowy oligonukleotyd oraz peptyd pochodzacy z wirusowe;j, transbtono-
wej glikoproteiny gp41, petniacej zasadnicza rolg w cyklu replikacyjnym wirusa.
Koniugacja tego typu zwigkszata dokomodrkowy transport antysensowych oligonu-
kleotydow [27, 41].

Inna grupe POC stanowia potaczenia szczepionek DNA z biatkami czy pepty-
dami. Przyktadowo, koniugacja szczepionek z albuming [42a] lub 2-mikroglobu-
ling [42b] powodowata wzrost ich immunogennej aktywnosci.

Oprocz zwigkszenia transportu dokomorkowego, POC odgrywaja istotna role
w stabilizacji oligonukleotydow, chroniac je przed degradacja za pomoca wewnatrz-
komoérkowych enzyméw hydrolitycznych, obecnych w réznych przedziatach komor-
kowych. POC rowniez zwigkszaja zdolno$¢ wiazania si¢ oligonukleotydow z czas-
teczkami docelowymi [43].

Nalezy doda¢, ze POC poza potencjalnym zastosowaniem terapeutycznym stano-
wig roOwniez uzyteczne narzedzie badawcze. Na przyktad, znalazly one zastosowa-
nie jako sondy fluorescencyjne [44] i PCR primery [45, 25]. Koniugaty peptyd-
oligonukleotyd sa wykorzystywane w badaniach modelowych mechanizmu pobie-
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rania oligonukleotydéw przez komorki [10] oraz katalitycznej aktywnosci enzymdow
1 do badania oddziatywan biatko-DNA [10]. Wraz ze wzrostem specyficznosci
1 mocy wigzania z miejscem docelowym moga one ponadto znalez¢ zastosowanie
w diagnostyce oraz jako odczynniki w chromatografii powinowactwa.

Odkryte w 1998 roku zjawisko wyciszania albo wytaczenia ekspresji genu przez
dwuniciowy RNA (ang. RNA interference, RNA1) o budowie i sekwencji zblizonej
do sekwencji DNA wytaczanego genu [46], stanowi olbrzymi potencjat medyczny.
Podobnie jak w przypadku DNA, terapeutyczna wartos¢ RNAI jest limitowana
miedzy innymi przez jego transport dokomodrkowy. Sposrod roznorodnie modyfiko-
wanych fragmentéw RNA, majacych za zadanie polepszenie procesu przenikania
przez btony komorkowe, badano réwniez koniugaty RNAi z peptydami [47].

Liczne badania prowadzone pod katem zastosowania POC pozwalaja przypusz-
czat, ze wkrétce podejscie oparte na konstruowaniu tego typu koniugatow bedzie
stanowito konkurencyjna alternatywe w stosunku do wykorzystania lipidow jako
substancji utatwiajacych transport dokomorkowy.

PODSUMOWANIE

Racjonalne projektowanie lekow jest nowa, obiecujaca strategia, majaca na celu
pozyskanie skuteczniejszych terapeutykdéw. Zalezne sekwencyjnie parowanie zasad
nukleinowych (parowanie Watsona-Cricka i/lub Hoogsteena) stanowi logiczna droge
inhibicji okreslonych, docelowych kwaséw nukleinowych powodujacych dana cho-
robe. Ten sam spos6b rozpoznania docelowej czasteczki (kwasu nukleinowego) jest
udzialem POC. Ponadto ostatnio prowadzone badania sugeruja, ze koniugacja frag-
mentu peptydowego z oligonukleotydem korzystnie wptywa na wlasnosci samego
peptydu.

W czasie ostatnich kilku lat liczne grupy badawcze koncentrowaty si¢ na poszu-
kiwaniu nowych metod syntezy POC. Jakkolwiek znaczny postep w tej dziedzinie
jest widoczny, to dostgpne metody sa wciaz dalekie od optymalnych, gdzie do syn-
tezy r6znych typow POC bylyby stosowane uniwersalne ztoza i jednolita strategia
grup ochronnych.

Badania wlasciwosci biologicznych koniugatow, takich jak aktywno$¢ anty-
sensowa pokazuja, ze zaleza one takze od charakteru tacznika miedzy oligonukleo-
tydem a peptydem. Jednak zagadnienie to wymaga jeszcze wielu do§wiadczen, aby
pozostato poza wszelka watpliwoscia. Obecnie wybor linkera dyktowany jest czgs$-
ciej jego dostepnoscia i mozliwo$ciami syntetycznymi niz wartos$cia biologiczna.
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Chemia w rekach politykoéw z reguly ujawniata grozne strony i okrutne mozli-
wosci swoich zastosowan. Odkrycia chemikow byly w tym wzgledzie neutralne; to
politycy nie wahali si¢ uzy¢ chemii do swoich niezboznych celéw. Mozna wigc zary-
zykowa¢ twierdzenie, ze to oni pokazali swiatu, jak mozna zdeprawowaé nasza
nauke.

Na wstepie jednak musz¢ nawiaza¢ do motta tego tekstu. Chodzi w nim, oczy-
wiscie o sympatyczny atrament. Takie atramenty byty dos¢ powszechnie znane
w wieku XVIII. Stuzyly do utajniania korespondencji. Uzywano w tym celu soli
kobaltu, a takze miedzi. List pisany rozcienczonym roztworem soli miedzi mozna
bylo odczyta¢, umieszczajac go w atmosferze zawierajacej amoniak. Wystarczyto
powietrze stajni lub obory. Bardziej wyrafinowany byt kobaltowy atrament sympa-
tyczny. Znano go dobrze w X VIII-wiecznej Polsce. Kiedy w roku 1786 siostra sekreta-
rza Komisji Edukacji Narodowe;j, J. Gintowt-Dziewattowskiego, generalowa Byszew-
ska, wizytujac Uniwersytet Wilenski, odwiedzita laboratorium profesora chemii,
J. Sartorisa, pokazano jej taki atrament. ,,ByliSmy — zapisata — w sali J.P. Sartorisa,
ktéry prezentowal nam w tych dniach wynaleziony sekret atramentu sympatycz-
nego: byt to likwor biaty jak woda, napisane nim stowa kto by chcial czyta¢, trzeba
do ognia papier przylozy¢, za rozgrzaniem stawaty si¢ litery jasnozielone i wkrotce,
gdy nabraly zimna wilgotnego, znikaty” [1].

Tajemnice tego atramentu dokltadnie wyjasnit Jedrzej Sniadecki w swoich
»Poczatkach Chemii”. ,Niedokwasy kobaltowe — wyjasniat — bardzo si¢ tatwo
w tem kwasie (chodzi o kwas solny, 1.S.) rozpuszczaja i roztwor takowy, zagesz-
czony, ma pigkny zielony kolor, lecz przez rozlanie woda nabywa koloru rézowego;
po wyparowaniu daje malenkie krysztaty solanu kobaltowego, ktore si¢ na powie-
trzu rozptywaja; rozlany woda, tak, az aby niemal zupetnie kolor utracit, stanowi tak
nazwany atrament sympatyczny Hellota. Piszac tym atramentem, charaktery sa niewi-
dzialne na zimno, w miernym cieple pokazuja si¢ w pigknym zielonym kolorze,
ktory za ostudzeniem znowu niknie; po mocnem za$ przygrzaniu pokazuja si¢
w kolorze brunatnym, wigcej nie niknagcym” [2].

Nie wiemy, czy tego atramentu uzywano wowczas do utajnienia koresponden-
cji politycznych, ale nie mozna tego wykluczy¢. Tyle, Ze tajemnica byta zbyt pow-
szechnie znana, by mogta stuzy¢ dyplomatom. Przez cale wieki shuzyta natomiast
panujacym ,,sztuka krolewska” — alchemia. Taki jej cel, jak wynalezienie sposobu
na przeksztatcenie metali nieszlachetnych w ztoto, musiat budzi¢ wielkie nadzieje
wiecznie pozadajacych ztota monarchdéw. Dlatego opiekowali si¢ alchemikami, finan-
sowali ich proby, ale i wigzili oraz karali za niepowodzenia. I co ciekawe, kiedy
rodzaca si¢ chemia wyparta mrzonki alchemikow, dwory panujacych wyrzekty sig
jej jako ostatni. Zwracatem kiedy$ uwagg, ze pasja alchemiczna opanowata dwor
saski [3]. Poczawszy od elektora saskiego Augusta przejawiata si¢ niemal w kaz-
dym kolejnym pokoleniu. Wnuk elektora, Chrystian, i synowiec, Jan Jerzy II, polski
krol August Mocny, jego ministrowie, a nawet stawna pani Cosel, wszyscy gorliwie
uprawiali alchemig. O opiekunczej roli cesarza Rudolfa II wzgledem alchemikow
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calej Europy powszechnie wiadomo. Mniej znane sg alchemiczne upodobania Kry-
styny, krélowej Szwecji. Opusciwszy tron, mieszkata w Rzymie, gdzie wraz z kar-
dynatem Azzolino i chemikiem Bandiera prowadzita alchemiczne eksperymenty.
Kiedy sig nie udawaty, bita swego chemika laska. Praktyk alchemicznych uczyt ja
G.F. Borri, ktory zreszta byt rowniez nauczycielem ksigcia Rudolfa Augusta von
Braunschweig-Wolfenbiittel, kréla dunskiego Fryderyka III, oraz wymienionego
wyzej Jana Jerzego II [4]. Choroba alchemiczna nie oszczedzita i Francji. Ksiaze
Orleanski, regent po $mierci Ludwika X1V, byl posadzany o otrucie dwoch kolej-
nych nast¢pcoéw tronu, bo znane byly jego zamitowania do praktyk alchemicznych.

Juz w koncu XVIII wieku, ogarnigty ta namigtno$cia polski krol, Stanistaw
August Poniatowski, mial za sasiadow z jednej strony cesarza Leopoda II, ktory
zastynat z takich praktyk, bedac jeszcze arcyksigciem Toskanii, a z drugiej strony
Fryderyka Wilhelma pruskiego, ktory swoich nadwornych alchemikéw uczynit zaufa-
nymi ministrami. Na alchemiczne fluidy byta natomiast odporna Katarzyna II. Wyda-
lita ona na przyklad z Petersburga ,,maga,, Cagliostra i osmieszyta go w osobiscie
napisanej komedii pt. ,,Obmanszczik”, thumaczonej zreszta wtedy i na jezyk polski.
Inna sprawa, ze Katarzyna miata pewne pojecie o chemii. ,,Polityka — pisala do swej
francuskiej korespondentki — jak i chemia, ma swoje retorty. Wynalazki sa tatwe,
a odkrycia trudne; w przypadku pierwszych probuje sig, wklada si¢ wszelkiego
rodzaju substancje, jak popadnie, w przypadku drugich zupelnie inaczej — aby do
nich doszto, trzeba by ich przedmiot istnial rzeczywiscie” [5]. Jesli dobrze rozu-
miem ten tekst, to carycy chodzilo o to, ze w polityce, jak w chemii, trzeba by¢
dalekowzrocznym, widzie¢ cel, do ktérego zdazamy, a nie dziata¢ na tapu capu.

Inaczej jej wnuk, Aleksander 1. Ten, gdy zwiedzat podczas zjazdu monarchow
w Lublanie (wtedy Leibach) tamtejsze liceum, kiedy mu powiedziano, ze Davy zro-
bit rewolucje¢ w chemii, zbladt i juz si¢ wigcej stowem nie odezwat. Byt uczulony
nawet na stowo: rewolucja [6].

Powiedzmy tu sobie, ze alchemiczne mrzonki wtadcow, cho¢ kosztowne, oprocz
wydatkow nie przyniosty nieszczg$¢ narodom. Gorzej bylto z zastosowaniami chemii
w wojnie. O znaczeniu w tym wzgledzie wynalazku prochu strzelniczego nie tak
dawno pisalem [7]. Ale ten wynalazek podlegat w ciagu wiekow tylko drobnym
ulepszeniom. Dopiero w potowie XIX wieku chemia odkryta przed panujacymi nowe
mozliwo$ci w postaci prochéw bezdymnych i dynamitu. Otwarto to droge do stymu-
lowanych przez rzady, czgsto tajnych, prac, ktorych celem bylo wynalezienie mate-
rialu wybuchowego, jakim nie dysponowatly kraje potencjalnych przeciwnikow.
Znana jest z tego czasu wypowiedz Bismarcka o chemikach. Sa oni, jego zdaniem,
godni poparcia i szacunku, bo w ich rekach tkwi mozliwo$¢ osiagnigcia przewagi
nad wrogiem, w postaci skutecznego nowego materialu wybuchowego.

W roku 1867 Alfred Nobel odkryt sposob ,,utwardzania” nitrogliceryny, przez
absorpcj¢ jej na ziemi okrzemkowej. Nowy materiat nazwat ,,bezpiecznym wybu-
chowym proszkiem Nobla”. W ten sposob powstat dynamit, ktory zrobit zawrotna
kariere, nie tylko zreszta w uzyciu do celow wojskowych. G.L. Brown, w ksiazce
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o historii materiatow wybuchowych, podaje, iz zastuga wynalezienia dynamitu przy-
padta Noblowi, i w mniejszym stopniu rosyjskiemu chemikowi, N. Zininowi i wspot-
pracujacemu z nim putkownikowi artylerii, W. Pietruszewskiemu. Czternastoletni
Nobel mieszkat i uczyt si¢ w Petersburgu. Jego nauczycielem chemii byt Zinin
i prawdopodobnie od niego, jako uczen, ustyszatl o problemie ,,utwardzenia” nitrogli-
ceryny. Pietruszewski miat tego dokonaé. ,,Jednakze — czytamy u Browna — wzgledy
tajemnicy panstwowej sprawity, ze nie opublikowat on swojego odkrycia. Podobno
putkownikowi temu zaptacono za to jednorazowo 300 rubli i przyznano dozywotnia
pensj¢” [8].

Chemicy byli zreszta gotowi do takich prac. Kierowali si¢ wzgledami patrio-
tycznymi, przekonaniem, ze trzeba to robi¢ dla dobra kraju. Takie przekonania
podzielat nawet D.I. Mendelejew. Uwazat on, ze posiadanie wlasnej produkcji bez-
dymnego prochu jest dla Rosji koniecznoscia. ,,Laboratoria zwiazkéw wybucho-
wych — przedktadal w notatce skierowanej do Ministerstwa Spraw Wojskowych
w 1890 roku — musza by¢ oceniane jako dalekowzroczne narzgdzia wojny. Wtasnie
one dokonaty absolutnego przewrotu w sitach zbrojnych wszystkich krajow. Rosja
musi i tutaj stana¢ twarda stopa” [9]. W latach 1890-1891 Mendelejew osobiscie
pracowat nad wynalezieniem nowego rodzaju prochu bezdymnego na zlecenie Minis-
terstwa Spraw Wojskowych i Ministerstwa Marynarki. Proby tego prochu odbyty
si¢ w 1892 roku i wykazaty duza jego skutecznosé.

Tradycja takich, z reguly utajnionych prac, trwa zreszta w kraju Mendelejewa
i dzisiaj. Przed kilkunastu laty odwiedzit nasz Wydziat pewien chemik z Moskwy.
Rozmawiajac z nim zapytatem, czy profesor Koczetkow jest nadal dyrektorem Insty-
tutu Chemii Organicznej Akademii Nauk. — Nie — padta odpowiedz — teraz dyrekto-
ruje akademik Tartakowskij. — Czy moze Wotodia Tartakowskij? — zdziwilem sig. —
Tak — odpowiedziat — Whadimir Tartakowskij. Byt to moj kolega z czasow studiow.
—Czy on jest cztonkiem Akademii? — pytalem dalej — nie czytatem zadnych jego tak
waznych prac, by mu zapewnity miejsce w tym gremium. ,,On — odpowiedziat nasz
208¢ — takuju wzrywczatku zdielal, czto my Amierykancew na dwadcat’ let opierie-
dili”.

Na przetomie XVIII i XIX wieku odkryto grozne gazy trujace. Bardzo wiele dla
ich poznania zrobit szwedzki chemik, K.W. Scheele (1742—1786). Dzisiaj dziwimy
si¢ nawet, ze podczas swych z nimi doswiadczen nie stracit zycia. Ale przeciez
zdrowie stracit i zyt krotko. Pracowat z cyjanowodorem i cyjankami. W roku za$
1774 otrzymal, jako pierwszy, gazowy chlor. Byl §wiadomy jego trujacego dziata-
nia. ,,Przeprowadzg teraz — méwit na jednym z wykltadow — doswiadczenie z gazem
trujacym, i gdybym si¢ podczas doswiadczenia przewrécit, to prosze¢ mnie wyniesé
na $wieze powietrze” [10]. Za$ w roku 1802 W. Cruickshank, propagator teorii Lavoi-
siera w Anglii, otrzymat fosgen. Byla to jego ostatnia praca badawcza, wkrotce zmart,
mozna przypuszczac, ze na skutek zatrucia fosgenem, chlorem i tlenkiem wegla.
Cyjanowodor, chlor i fosgen, to przeciez trzy substancje wykorzystane potem do
masowego trucia ludzi.
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Takie mozliwosci zobaczono bardzo predko, tyle ze dhugo nie bylto technicz-
nych warunkéw do prowadzenia wojny gazowej. | trzeba niestety powiedzie¢, ze
jednym z pierwszych propagatorow wojny gazowej byt Polak, generat Dembinski.
Henryk Dembinski to bohater Powstania Listopadowego. Dokonal wspaniatego
manewru przedarcia si¢ z kilkutysigcznym oddziatlem wojska ze Zmudzi do War-
szawy, przez obszary zalane przez wojska rosyjskie. Potem stanal na czele armii
wegierskiej, walczacej o niepodleglos¢ Wegier. Internowany w Turcji, opracowat
tajny memorial, w ktorym radzit rzadowi tureckiemu, jak ma prowadzi¢ wojng
z Rosja. W czerwcu 1854 roku Turcy postanowili poznaé tres¢ tego memoriatu.
Dembinski proponowal w nim, aby wojng oprze¢ o bron chemiczna. Podejmowat
si¢ stana¢ na czele laboratorium ulokowanego na Cyprze i potaczonego z odlewnia
dziat. Tam miaty by¢ produkowane pociski zawierajace trujaca substancjg i armaty
do ich wystrzeliwania [ 11]. Turcy projekt wysmieli, uznajac jego autora za fantaste.
Zrealizowano go dopiero podczas I wojny §wiatowe;.

Na czele zapoczatkowanej przez Niemcy wojny gazowej stal chemik zydow-
skiego pochodzenia, Fritz Haber, Noblista z 1919 roku. Jego zywy patriotyzm nie-
miecki nie ocalil go przed wypgdzeniem z Niemiec w czasach Hitlera. A w Il wojnie
swiatowej inny jego wynalazek spelnit ztowieszcza zgola rolg. Haber wynalazt
Cyklon B. Z zatozenia miat to by¢ $§rodek owadobojczy i w takim charakterze byt
produkowany i uzywany w Niemczech. Byl to cyjanowodor zaabsorbowany na ziemi
okrzemkowej. Gaz mogt by¢ w ten sposob dos¢ bezpiecznie przechowywany. Uwal-
niat si¢ z absorbentu po otwarciu pojemnika. Hitlerowcy uzyli tego preparatu do
masowego trucia ludzi w obozach zagtady. Bylo to podstawowe narze¢dzie holokau-
stu. Jest prawdziwa tragiczna ironia losu, ze wynalazek dokonany przez Zyda postu-
zyt do masowego gtadzenia ludzi jego wlasnej narodowosci.

Na koniec X VIII wieku przypada wynalazek balonow, rowniez zwiazany z che-
mia, chocby za sprawa stuzacych do ich napetniania gazami lotnymi, wodorem lub
metanem. I jakzeby mogto by¢ inaczej? Natychmiast pojawily si¢ propozycje postu-
lujace wojenne wykorzystanie balonow. W ,,Magazynie Warszawskim” za rok 1784
ukazato si¢ thumaczenie artykutu francuskiego pisarza o§wieceniowego, M. Lingu-
eta o ,,balonach latajacych i zegludze powietrznej” [12]. Pisat tam, ze ,,ballony moga
stuzy¢ do przebywania rzek, do czynienia zasadzek, do podchodzenia fortec, do
zgruchotania calych wojsk podczas ich marszu, poniewaz jeden Ballon, majacy sto
stop diametru moze utrzyma¢ w powietrzu w wielkiej wysokosci cigzar od 15 do 29
cetnarow, a przeto przynajmniej 10 zolierzy z pewna liczba granat, wiencow zapa-
lajacych i innych §rzodkéw piekielnych dzisiejszego bohatyrstwa”. I dalej: ,,20 Bal-
lonéw takiej wielkosci moga w kilku minutach ztozy¢ wérdd jakiej fortecy oblgzo-
nej 200 Grenadjerow z ich amunicjami; w 10 minut potym moga ich przynie$¢ znowu
tyle”.

Niestety, te nadzieje nie spetnity sig: balony okazaly si¢ narzgdziem zbyt nie-
zdarnym. Ale przydaty si¢ na wojnie do obserwacji wojsk nieprzyjaciela. O ,,aero-
nautyce wojennej” pisal kiedy$ nasz wybitny popularyzator nauki S. Kramsztyk [13].
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Z jego opracowania przepisujg kilka danych: Juz w roku 1793 powstata szkota aero-
nautow w Meudon pod Paryzem. Inne kraje nie spieszyly si¢ tak bardzo. Kompanig
aeronautdow utworzono w Anglii w roku 1879. Stowarzyszenie aeronautyczne
w Berlinie powstalo w roku 1880. Popierat je — rzecz to znamienna! — sam generat
Moltke. W roku 1794 uzyto balonéw do obserwacji wojsk nieprzyjaciela w bitwie
pod Fleurus. Rosjanie w roku 1812, a Austriacy w 1849, pod Wenecja, puszczali
balony obciazone bombami. W roku 1859, podczas bitwy pod Solferino, po raz pierw-
szy dokonano z balonu zdj¢¢ fotograficznych. Balondw obserwacyjnych uzyto po
stronie Potnocy podczas wojny secesyjnej. W roku 1870 przesytano balonami poczte
z oblgzonego Paryza. Lista to zgota niemala.

Starozytny krol Midas uprosil bogéw, by wszystko, czego si¢ dotknie zamie-
niato si¢ w ztoto. Byloby to prawdziwe spelnienie marzen uprawiajacych alchemig
kroléw. Ale bardzo Zle sig to dla Midasa skonczylo. Czego sig za$ z osiagnig¢ chemii
dotkng politycy, nasi wspolczesni Midasowie, zamienia si¢ w okrutny grymas wojny
1 zniszczenia. Ale nie jest to przeciez wina chemii...
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Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemicznych” w porozumieniu z Rada Redak-
cyjna kontynuuje inicjatywe podjeta na konferencji Dziekanow Wydziatow
Chemicznych ,,CHEMIAO08”, ktora odbyta si¢ w czerwcu 2008 roku w Kry-
nicy-Zdroj.

Zgodnie z ta inicjatywa poszczegdlne osrodki chemiczne (przede wszyst-
kim uczelniane) w Polsce moga publikowaé w ,,Wiadomos$ciach Chemicz-
nych” informacje o swojej dziatalnosci.
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