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Chemicy jakoœ tak dziwnie odchodz¹... Jedni, podejmuj¹c ryzykowne i niebez-
pieczne dla zdrowia, ba – ¿ycia! eksperymenty, umieraj¹ m³odo, zbyt m³odo. Dru-
dzy, jakby na przekór twierdzeniom o szkodliwoœci chemii, do¿ywaj¹ sêdziwych lat
i w otoczeniu swoich wychowanków, dope³niaj¹ swój dorobek naukowy. Do tej grupy
jak nam siê wydawa³o, mia³ do³¹czyæ profesor Józef Julian Zió³kowski.

Mia³, gdy¿ zaskakuj¹co nagle, opuœci³ nas, odszed³ do swojego Wiecznego
Uniwersytetu, by jak kiedyœ tam zaplanowano, od 5 listopada 2008 zacz¹³ wyk³ady
z chemii nieorganicznej, w szczególnoœci z chemii koordynacyjnej i katalizy homo-
genicznej z udzia³em zwi¹zków kompleksowych i metaloorganicznych jako katali-
zatorów.

Profesor przygotowywa³ siê do tej roli ju¿ dawno, gdy z koñcem lat 60-tych
zainicjowa³ program badañ w tym kierunku i przez wiele lat by³ jego koordynato-
rem w kraju, a potem tak¿e wspó³koordynatorem badañ prowadzonych w ramach
wspó³pracy miêdzynarodowej. Nie sposób tu nie wspomnieæ o jednej z wielu prac,
któr¹ zajmowa³ siê do ostatniej chwili, a mianowicie przygotowaniem specjalnego
wydania z serii Biblioteka Wiadomoœci Chemicznych, ksi¹¿ki pt.: „Chemia koordy-
nacyjna w Polsce” (Historia, stan obecny i perspektywy rozwoju).

Profesor Józef J. Zió³kowski zdoby³ bardzo znacz¹c¹ pozycjê miêdzynarodow¹
wœród specjalistów zajmuj¹cych siê chemi¹ koordynacyjn¹ i kataliz¹. Wysoka ocena
Jego dzia³alnoœci naukowej za granic¹ zaowocowa³a wyborem na cz³onka Miêdzy-
narodowych Komitetów Organizacyjnych tak presti¿owych 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. Zió³kowski
wspó³pracowa³ i utrzymywa³ kontakty naukowe z ponad 20 uczelniami w 12 kra-
jach, by³ czêsto zapraszany na wyk³ady, a Jego pogl¹dy na sprawy nauki by³y bardzo
wysoko cenione.

Niezwykle wa¿n¹ czêœci¹ wspó³pracy miêdzynarodowej o istotnym znaczeniu,
tak¿e dla rozwoju chemii koordynacyjnej i katalizy w kraju, by³a organizacja Let-
nich Szkó³ Chemii Koordynacyjnej -15 konferencji odby³o siê w latach 1969–2004.
Dziêki swojej niezwyk³ej aktywnoœci Profesor potrafi³ zapewniæ udzia³ w konferen-
cjach wybitnych specjalistów z ca³ego œwiata, co zapocz¹tkowa³o wiele owocnych
kontaktów i wspó³pracy realizowanej czêsto przez wiele lat.

Dowodem uznania wiedzy i autorytetu naukowego prof. J.J. Zió³kowskiego
w kraju by³o powierzanie Mu wielokrotnie funkcji recenzenta prac doktorskich, habi-
litacyjnych i wniosków profesorskich.

Trzy bardzo presti¿owe wyró¿nienia – cz³onkostwo w Academia Europaea
(od czerwca 2000 r.) oraz doktoraty honoris causa Uniwersytetu w St. Petersburgu
(2000 r.) (Fot. 1) i Uniwersytetu Jagielloñskiego (2005 r.) (Fot. 2) potwierdzaj¹
najwy¿sze uznanie osi¹gniêæ zawodowych prof. J.J. Zió³kowskiego.
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Fot. 1.  Profesor Józef J. Zió³kowski podczas uroczystoœci nadania Mu doktoratu honoris causa
Uniwersytetu w St. Petersburgu (2000 r.)

Fot. 2. Profesor Józef J. Zió³kowski doktor honoris causa Uniwersytetu Jagielloñskiego
z Rektorem U.J. profesorem Franciszkiem Ziejk¹ (Kraków 2005 r.)

Wyniki badañ naukowych prof. J.J. Zió³kowskiego, przedstawione w ponad
250 publikacjach i ponad 350 wyst¹pieniach konferencyjnych, z czego ok. 70 by³o
wyk³adami na zaproszenie, stanowi¹ trwa³y i istotny wk³ad do poznania struktury
i reaktywnoœci zwi¹zków kompleksowych i metaloorganicznych. Œwiadczy o tym
liczba ponad 1000 niezale¿nych cytowañ.
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Profesor J.J. Zió³kowski by³ niezwykle utalentowanym chemikiem o szerokich
i ró¿norodnych zainteresowaniach badawczych, w których mieszcz¹ siê zarówno
zagadnienia podstawowe, jak i aplikacyjne.

Istotne i znacz¹ce miejsce w dorobku prof. J.J. Zió³kowskiego zajmuj¹ prace
dotycz¹ce chemii rodu, rozpoczête w latach 60-tych (w czasie sta¿u w Stanford,
USA) badaniami niezwyk³ego aqua-dimeru Rh(II), [Rh2(H2O)10]4+. Rozwój tych
badañ doprowadzi³ do syntezy oryginalnych dimerów z mieszanymi stopniami utle-
nienia zawieraj¹cych rdzeñ Rh(II)-Rh(III) (RhIIRhIII(RCOO)4(H2O)2]

+) o strukturze
udokumentowanej analiz¹ rentgenowsk¹ i zinterpretowanej z wykorzystaniem teo-
rii orbitali molekularnych. Zwi¹zki Rh(II) i Rh(III) znalaz³y zastosowanie jako katali-
zatory reakcji selektywnego rozk³adu wodoronadtlenków, a niektóre z nich okaza³y
siê aktywatorami tlenu molekularnego. Efektem badañ chemii rodu na ni¿szych stop-
niach utlenienia (Rh(0), Rh(I)) by³o otrzymanie i pe³na charakterystyka kilkudzie-
siêciu nowych kompleksów, z których wiêkszoœæ wykazuje zdolnoœæ aktywacji diwo-
doru, tlenku wêgla oraz zwi¹zków nienasyconych. Na bazie tych kompleksów opra-
cowano wiele aktywnych uk³adów katalitycznych do wodorowania, hydroformyla-
cji i izomeryzacji ró¿norodnych zwi¹zków organicznych – obok alkenów tak¿e die-
nów, nienasyconych alkoholi i estrów oraz nienasyconych zwi¹zków cyklicznych.
Wyizolowano i scharakteryzowano kilka poœrednich form aktywnych katalizatorów,
których dzia³anie wyjaœniono na drodze badañ modelowych oraz obliczeñ teore-
tycznych. Badania dotycz¹ce reakcji hydroformylacji, zainspirowane kontaktami
prof. J.J. Zió³kowskiego z Zak³adami Azotowymi i Instytutem Ciê¿kiej Syntezy Orga-
nicznej w Kêdzierzynie wyjaœni³y rolê  w³aœciwoœci donorowo-akceptorowych i ste-
rycznych ligandów fosforowych w uk³adach katalitycznych, a tak¿e wp³yw tlenu,
kwasów karboksylowych i zwi¹zków ¿elaza na aktywnoœæ katalizatorów rodowych.
Wyniki tych badañ maj¹ podstawowe znaczenie dla ogólnej teorii katalizy homoge-
nicznej z udzia³em kompleksów metali przejœciowych a ponadto praktyczne zna-
czenie dla efektywnego wykorzystania katalizatorów rodowych w procesach prze-
mys³owych, g³ównie hydroformylacji. Publikacje dotycz¹ce chemii zwi¹zków rodu
zosta³y zauwa¿one w œrodowisku naukowym i doczeka³y siê licznych cytowañ. Czêœæ
tych badañ dotyczy przemys³owego uk³adu katalitycznego stosowanego w Zak³a-
dach Azotowych w Kêdzierzynie i ma walor zarówno badañ podstawowych, jak
i stosowanych.

Dalszym rozwiniêciem tematyki dotycz¹cej katalizatorów rodowych by³ zreali-
zowany przez prof. J.J. Zió³kowskiego projekt opracowania nowych uk³adów kata-
litycznych dla reakcji hydroformylacji i karbonylacji, aktywnych w roztworach wod-
nych, a wiêc w wersji bardziej przyjaznej dla œrodowiska.

W ostatnich kilku latach prof. J.J. Zió³kowski wraz z zespo³em rozwin¹³ now¹
tematykê badawcz¹, dotycz¹c¹ opracowania nowych uk³adów katalitycznych do
karbonylacji halogenków arylowych na bazie kompleksów palladu oraz koloidów
palladowych.
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Opracowano kilka nowych uk³adów katalitycznych do reakcji karbonylacji bromku
benzylu i stwierdzono, ¿e wydajnoœæ estru zale¿y w wiêkszym stopniu od sterycz-
nych ni¿ od elektronowych w³aœciwoœci liganda fosforowego i  wy¿sze wydajnoœci
estru otrzymuje siê w obecnoœci ligandów fosforowych o mniejszej zawadzie ste-
rycznej. Znacz¹cymi osi¹gniêciami w tym zakresie by³o wyizolowanie z uk³adu kata-
litycznego i kompletne scharakteryzowanie pierwszych w literaturze kompleksów
benzylowych palladu, produktów reakcji oksydacyjnej addycji substratu, które pow-
staj¹ w warunkach reakcji. W³aœnie zwi¹zki benzylowe s¹ najistotniejszymi zwi¹z-
kami przejœciowymi w reakcji karbonylacji, poniewa¿ tylko z nich mog¹ siê two-
rzyæ w wyniku insercji CO w³aœciwe produkty – kwasy karboksylowe lub estry.

Wa¿nym rezultatem badañ uk³adu zawieraj¹cego jako prekursor kompleks pal-
ladu bez liganda fosforowego by³o wykazanie, ¿e w warunkach reakcji metoksykar-
bonylacji kompleks ten ulega redukcji do koloidalnego palladu. Dalsze badania
pozwoli³y zaproponowaæ, ¿e koloidalny pallad odgrywa zasadnicz¹ rolê w uk³adach
katalitycznych bez ligandów fosforowych. Podobnie jest w reakcji Hecka, gdzie
w nieobecnoœci ligandów fosforowych tworz¹ce siê in situ nanocz¹stki Pd(0) uczest-
nicz¹ w cyklu katalitycznym. Reakcja Hecka mo¿e biec na powierzchni nanocz¹s-
tek (uk³ad pseudo-heterogeniczny), a w obecnoœci soli tetraalkiloamoniowych mog¹
tworzyæ siê rozpuszczalne kompleksy uczestnicz¹ce w reakcji homogenicznej.

Najwa¿niejszym wynikiem uzyskanym w tym obszarze by³o zarejestrowanie
po raz pierwszy znacznej dyspersji cz¹stek koloidu palladowego spowodowanej jego
reakcj¹ zarówno z substratami reakcji Hecka jak i reakcji karbonylacji. Pozwoli³o to
na zaproponowanie udzia³u rozpuszczalnych kompleksów palladu w reakcjach kata-
lizowanych koloidalnym palladem, co znalaz³o ju¿ istotny oddŸwiêk w literaturze.

Wœród rozleg³ych zainteresowañ badawczych prof. J.J. Zió³kowskiego znaj-
duj¹ siê tak¿e problemy zwi¹zane z ochron¹ œrodowiska. Z ostatnio realizowanych
warto wymieniæ temat dotycz¹cy eliminacji SO2 z gazów przemys³owych w Hucie
„Legnica” (proces „Solinox”). Zastosowano w tym celu otrzymany w zespole pod
kierunkiem prof. J.J. Zió³kowskiego bardzo selektywny absorbent SO2, polieter gli-
kolowy, który umo¿liwia przemienn¹ sorpcjê i desorpcjê dwutlenku siarki przez co
jest mo¿liwy jego odzysk oraz dalsze przetwarzanie, np. w kwas siarkowy. Produk-
cja absorbenta zosta³a wdro¿ona.

Ponadto w Hucie „G³ogów” zosta³ wdro¿ony oryginalny proces usuwania œla-
dów tlenków azotu z produkowanego w Hucie kwasu siarkowego pozwalaj¹cy pod-
nieœæ jakoœæ tego produktu do poziomu umo¿liwiaj¹cego jego zbyt tak¿e za granic¹.

Przedstawione wy¿ej badania prof. J.J. Zió³kowski prowadzi³ wraz z Zespo³em
badawczym (Zespó³ Katalizy Homogenicznej), który utworzy³ w koñcu lat 60-tych.
W okresie dalszej dzia³alnoœci pod Jego kierunkiem Zespó³ uzyska³ znacz¹c¹ pozy-
cjê naukow¹ w kraju i za granic¹. 14 cz³onków Zespo³u wykona³o i obroni³o prace
doktorskie, a dwóch uzyska³o ju¿ tytu³y profesorskie i stanowiska profesora zwy-
czajnego. Jedna osoba zajmuje stanowisko profesora Uniwersytetu Wroc³awskiego.
Dziêki kontaktom i pomocy Profesora wszyscy cz³onkowie Zespo³u odbyli sta¿e
w bardzo dobrych oœrodkach zagranicznych.
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Pracê dydaktyczn¹ prof. J.J. Zió³kowski rozpocz¹³ jako prowadz¹cy æwiczenia,
bêd¹c studentem V roku Politechniki Wroc³awskiej. Uczestniczy³ w tworzeniu pierw-
szej we Wroc³awiu studenckiej i naukowej pracowni radiochemii (w 1958 r.).
W latach póŸniejszych dzia³alnoœæ dydaktyczna prof. J.J. Zió³kowskiego by³a zwi¹-
zana g³ównie z chemi¹ nieorganiczn¹. By³ wieloletnim kierownikiem Zak³adu Chemii
Nieorganicznej, opracowa³ nowoczesny program wyk³adów i æwiczeñ laboratoryj-
nych z  chemii nieorganicznej  w ramach kursu podstawowego oraz program specja-
lizacji z chemii nieorganicznej dla studentów IV i V roku.

Z nowoczesn¹ dydaktyk¹ w zakresie chemii i ochrony œrodowiska wi¹¿e siê
dzia³alnoœæ prof. J.J. Zió³kowskiego jako koordynatora krajowego dwóch progra-
mów Tempus realizowanych w latach 1991–93 i 1994–97. W ramach tych progra-
mów po raz pierwszy studenci chemii wyjechali na praktyki zagraniczne, zosta³y
tak¿e stworzone podstawy do opracowania i realizacji w przysz³oœci wspólnych
z uczelniami zagranicznymi programów nauczania.

Prowadz¹c intensywn¹ pracê naukow¹ i dydaktyczn¹ prof. J.J. Zió³kowski bar-
dzo ofiarnie anga¿owa³ siê w dzia³alnoœæ organizacyjn¹, w tym szczególnie nale¿y
podkreœliæ wielki wysi³ek w³o¿ony w zorganizowanie Wydzia³u Chemii Uniwersy-
tetu Wroc³awskiego, którego pierwszym Dziekanem zosta³ wybrany w 1995 r.

Wczeœniej prof. J.J. Zió³kowski pe³ni³ wiele odpowiedzialnych i wa¿nych funk-
cji, m.in. Zastêpcy Dyrektora (1969–79) a nastêpnie (1982–87) Dyrektora Instytutu
Chemii Uniwersytetu Wroc³awskiego i Dziekana Wydzia³u Chemii (1995–1999).
Przez trzy kadencje (1987–90, 1990–93 i 1999–2002) sprawowa³ funkcjê Prorek-
tora d/s Nauki i Prorektora d/s Nauki i Wspó³pracy z Zagranic¹ Uniwersytetu Wro-
c³awskiego (Fot. 3).

Fot. 3. W³adze Uniwersytetu Wroc³awskiego: prof. dr hab. Wojciech Wrzesiñski (Rektor),
prof. dr hab. in¿. Józef J. Zió³kowski (Prorektor), prof.dr hab. Krystyna Bukietyñska (Prorektor),

prof. dr hab. Józef Fr¹ckowiak (Prorektor) (1990)
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By³ cz³onkiem Centralnej Komisji Kwalifikacyjnej. By³ vice-przewodnicz¹cym
Prezydium Komitetu Chemii PAN, Redaktorem Naczelnym czasopisma Wiadomo-
œci Chemiczne i redaktorem trzech innych czasopism, oraz Przewodnicz¹cym Za-
rz¹du Fundacji dla Uniwersytetu Wroc³awskiego.

Wybitne osi¹gniêcia naukowe, dydaktyczne i organizacyjne Profesora J.J. Zió³-
kowskiego zosta³y uhonorowane licznymi nagrodami (im. M. Sk³odowskiej-Curie,
Sekretarza PAN i Sekretarza III Wydzia³u PAN), odznaczeniami pañstwowymi (Krzy¿e
Kawalerski, Oficerski i Komandorski OOP) i resortowymi (Medal Komisji Eduka-
cji Narodowej).

W osobie profesora  Józefa J. Zió³kowskiego po¿egnaliœmy wybitnego uczonego,
wspania³ego nauczyciela i wychowawcê pokoleñ chemików, zas³u¿onego organiza-
tora nauki, cz³owieka m¹drego, otwartego i serdecznego, naszego przyjaciela. Bêdzie
nam Go brakowa³o…

Anna M. Trzeciak

Wp³ynê³o do Redakcji 14 listopada 2008
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Prof. dr hab. Andrzej D¹browski urodzi³ siê w 1947 r.
Po skoñczeniu studiów chemicznych na Uniwersytecie
Marii Curie-Sk³odowskiej w 1970 r. uzyska³ doktorat
w 1976 r. Do chwili obecnej pracuje w Zak³adzie Chemii
Teoretycznej Wydzia³u Chemii UMCS. Jest autorem
3 monografii i ponad 130 prac naukowych. Jego zainte-
resowania naukowe dotycz¹ adsorpcji z fazy ciek³ej i gazo-
wej na powierzchni cia³ sta³ych, chromatografii adsorp-
cyjnej, preparatyki i badañ nowych adsorbentów.

Dr Mariusz Barczak jest absolwentem Uniwersytetu
Marii Curie-Sk³odowskiej w Lublinie. Obecnie jest
zatrudniony na stanowisku adiunkta w Zak³adzie Chemii
Teoretycznej tego¿ Uniwersytetu. Jest autorem ponad
20 prac naukowych. Jego g³ówne zainteresowania zwi¹-
zane s¹ z syntez¹ nowych adsorbentów oraz wykorzysta-
niem procesów adsorpcji w ochronie œrodowiska.



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-(SiX3)n,
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(II),
Au(III), Pt(IV), Pd(II) and Rh(III) [68], Co(II), Cd(II), Cu(II), Ni(II), Zn(II), Mo(VI) and U(VI) [7, 69],
La, Ce, Pr, Nd(III), Pm, Sm(III), Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er(III), Tm(III), 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 π-π 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

S³owa kluczowe: materia³y hybrydowe, mostkowane polisilseskwioksany, adsorbenty, adsorpcja, poro-
watoœæ, zol-¿el, funkcjonalizacja
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WPROWADZENIE

Obecnie materia³y hybrydowe znajduj¹ siê w centrum zainteresowania wielu
oœrodków badawczych na œwiecie, z uwagi na ich liczne interesuj¹ce w³aœciwoœci,
bêd¹ce bezpoœrednim nastêpstwem koegzystencji obu komponentów – organicz-
nego i nieorganicznego – w skali nanometrowej. Metody syntezy materia³ów hybry-
dowych oparte g³ównie na technice zol-¿el daj¹ w znacznej mierze mo¿liwoœæ kon-
troli wielu koñcowych w³asnoœci.

Mostkowane polisilseskwioksany (MP) to jedna z grup materia³ów hybrydo-
wych, w których krzemionka stanowi nieorganiczn¹, zaœ grupy ³¹cz¹ce (mostki) –
organiczn¹ czêœæ, obie po³¹czone wzajemnie w skali atomowej poprzez hydrolitycznie
stabilne, kowalencyjne wi¹zania wêgiel-krzem. Rezultatem polikondensacji cha-
rakterystycznie zbudowanych cz¹steczek monomeru, reprezentowanych ogólnym
wzorem M(SiX3)n (M – mostek organiczny, X – grupa ulegaj¹ca hydrolizie), jest
usieciowana struktura, w której organiczne mostki s¹ rozproszone w ca³ej objêtoœci
materia³u stanowi¹c integraln¹ czêœæ hybrydowego szkieletu (Rys. 1). Mostki stano-
wi¹ przeciêtnie od kilkunastu do kilkudziesiêciu procent masy koñcowego mate-
ria³u, a poniewa¿ mog¹ ró¿niæ siê d³ugoœci¹, sztywnoœci¹, geometri¹ podstawienia
lub funkcyjnoœci¹, odpowiedni ich wybór pozwala regulowaæ wiele wa¿nych i u¿y-
tecznych w³aœciwoœci, takich jak np. porowatoœæ, stabilnoœæ termiczna, odpornoœæ
chemiczna i mechaniczna, indeks za³amania œwiat³a, luminescencja, nieliniowe w³aœ-
ciwoœci optyczne, przezroczystoœæ, hydrofobowoœæ czy sta³a dielektryczna [1–3].

Rysunek 1. Schemat tworzenia usieciowanej struktury polisilsekwioksanowej
na skutek polikondensacji zol-¿el cz¹steczek 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 u¿yciu tego typu monomerów do stworzenia organicznie
domieszkowanych materia³ów krzemionkowych doniesiono w 1989 roku [4]. W ci¹gu
kilkunastu lat od tego momentu nast¹pi³ znacz¹cy wzrost zainteresowania mostko-
wanymi polisilseskwioksanami, co w g³ównej mierze zwi¹zane by³o ³atwoœci¹ funk-
cjonalizacji krzemionkowej struktury nowymi mostkami organicznymi nadaj¹cymi
tym materia³om ¿¹dane w³aœciwoœci strukturalne. Szczególn¹ uwagê poœwiêcano
dok³adnemu opisowi i próbom kontroli struktury porowatej – jednemu z najwa¿-
niejszych czynników rzutuj¹cych na zastosowanie MP w technikach sorpcyjnych,
separacyjnych i katalitycznych [5–8].

1. SYNTEZA MONOMERÓW

Jedn¹ z najwiêkszych zalet chemii mostkowych polisilseskwioksanów (MP)
jest ³atwoœæ przygotowania monomerów do ich syntezy. Liczba nowych monome-
rów stale roœnie, z czego du¿¹ czêœæ stanowi¹ produkty dostêpne komercyjnie. Kilka
przyk³adów przedstawiono na Rysunku 2.

Rysunek 2. Wybrane przyk³ady monomerów u¿ywanych do syntezy mostkowanych polisilseskwioksanów
Figure 2. Representative bridged polysilsesquioxane monomers
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Istnieje wiele sposobów syntezy monomerów z powszechnie dostêpnych zwi¹z-
ków chemicznych, lecz niemal zawsze mo¿na je zaliczyæ do jednej z trzech g³ów-
nych metod [1]:

• Metalacja zwi¹zków zawieraj¹cych grupy arylowe, alkilowe b¹dŸ alkany-
lowe, i poddanie reakcji otrzymanego produktu z tetraalkoksysilanem, chlo-
rotrialkoksysilanem lub innymi silnymi elektrofilami.

• Hydrosililowanie dienów lub polienów, posiadaj¹cych co najmniej dwa ter-
minalne wi¹zania podwójne, poprzez reakcjê z trialkoksysilanami b¹dŸ tri-
chlorosilanami.

• Funkcjonalizacja organicznych trialkoksysilanów – reakcja dwufunkcyjnych
zwi¹zków z organicznym trialkoksysilanem posiadaj¹cym reaktywn¹ grupê
funkcyjn¹. Ta metoda jest bardzo czêsto stosowana, poniewa¿ umo¿liwia
syntezê monomerów z ³atwo dostêpnych zwi¹zków.

Poza wy¿ej wymienionymi metodami istnieje równie¿ szereg innych o mniej-
szym znaczeniu, jak np. sililowanie winylotrietoksysilanu, winylowanie Hecka, reak-
cja Diesla-Aldera, sprzêganie Murai. Mo¿liwa jest tak¿e synteza monomerów za-
wieraj¹cych kompleksy metali jako mostki; rolê ligandów pe³ni¹ wtedy najczêœciej
zasadowe grupy Lewisa, takie jak np. izonitrylowe, fosfinowe, aminowe czy tiolowe.

2. OTRZYMYWANIE MOSTKOWANYCH POLISILSESKWIOKSANÓW

2.1. ZALETY I OGRANICZENIA METODY ZOL-¯EL

Metoda zol-¿el sta³a siê obecnie standardowym sposobem syntezy organiczno-
nieorganicznych materia³ów hybrydowych opartych na krzemionce. Do najwa¿niej-
szych zalet metody zol-¿el zaliczyæ mo¿na [9–11]:

• niskie temperatury prowadzenia syntez, najczêœciej temperatury pokojowe,
minimalizuj¹ce rozk³ad termiczny materia³u;

• ³agodne warunki syntezy – synteza, mimo i¿ jest katalizowana mediami kwa-
sowymi b¹dŸ zasadowymi, mo¿e byæ prowadzona w „bezpiecznym” zakre-
sie pH. Jest to szczególnie wa¿ne w przypadku syntezy materia³ów zawiera-
j¹cych biokomponenty (np. enzymy lub nawet ca³e komórki); po uwa¿nie
przeprowadzonym procesie syntezy mog¹ one zachowaæ swoje funkcje bio-
logiczne;

• regulacja szybkoœci hydrolizy i kondensacji poprzez odpowiedni wybór
monomeru, co pozwala na kontrolê szeregu w³aœciwoœci koñcowych, takich
jak porowatoœæ, stopieñ hydrofobowoœci oraz polarnoœæ powierzchni –
w przypadku syntezy adsorbentów ma to kluczowe znaczenie;

• mo¿liwoœæ kontrolowanego domieszkowania struktury cz¹stkami metalu
in situ, poprzez u¿ycie odpowiednich monomerów zawieraj¹cych wprowa-
dzany metal;
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• mo¿liwoœæ selektywnego usuniêcia komponentu organicznego oraz wyko-
rzystanie pozostawionych pustych miejsc o kszta³cie i wielkoœci odpowia-
daj¹cej usuniêtym fragmentom, jako specyficznych miejsc adsorpcyjnych,
Jest to tzw. technika odcisku molekularnego – materia³ taki mo¿e zostaæ
wykorzystany do selektywnej adsorpcji, detekcji lub katalizy kszta³toselek-
tywnej.

Wadami procesu zol-¿el s¹ natomiast wysokie ceny prekursorów oraz ich du¿a
wra¿liwoœæ na wilgoæ ograniczaj¹ca mo¿liwoœæ wielkoskalowej produkcji. Kolej-
nym mankamentem jest czasoch³onnoœæ – czêsto konieczne jest d³ugotrwa³e starze-
nie ¿elu – jak równie¿ niekorzystne zmiany podczas suszenia i starzenia. Prowadz¹
one do nieodwracalnych zmian w strukturze, co skutkuje s³ab¹ wytrzyma³oœci¹
mechaniczn¹ materia³u i naprê¿eniami skurczowymi powstaj¹cymi podczas susze-
nia i obróbki temperaturowej.

Powy¿sze ograniczenia mo¿na w du¿ym stopniu zminimalizowaæ dziêki wielu
badaniom, zaœ materia³y otrzymane metod¹ zol-¿el s¹ wykorzystane przede wszyst-
kim w tych przypadkach, gdy wymagane s¹ w³aœciwoœci charakterystyczne tylko
dla tych materia³ów i nieosi¹galne innymi metodami syntezy.

Tradycyjne procesy wysokotemperaturowe, w porównaniu z metod¹ zol-¿el,
maj¹ szereg wad: straty w wyniku ulatniania siê sk³adników, niepo¿¹dane reakcje ze
œciankami pojemnika i naprê¿enia spowodowane kurczeniem siê materia³u podczas
stygniêcia. Dlatego ostatnimi laty procesy niskotemperaturowe zdobywaj¹ coraz
wiêksz¹ popularnoœæ.

Niezmiernie wa¿nym aspektem metody zol-¿el jest fakt, i¿ nawet niewielka
zmiana warunków prowadzenia syntezy, takich jak np. rodzaj i stê¿enie substratów,
typ i stê¿enie katalizatora, temperatura, czas starzenia powoduje znaczn¹ zmianê
we w³aœciwoœciach otrzymanego materia³u, a czêsto prowadzi do powstania mate-
ria³u o zupe³nie innej strukturze. To powoduje, i¿ koñcowe w³aœciwoœci MP s¹ trudne
do przewidzenia, aczkolwiek przy zachowaniu tych samych warunków syntezy, s¹
one powtarzalne.

2.2. PRZEBIEG PROCESU ZOL-¯EL

Otrzymywanie MP metod¹ zol-¿el jest procesem wieloetapowym, na który sk³a-
daj¹ siê: hydroliza, kondensacja, ¿elowanie, starzenie i suszenie, w wyniku których
monomer zostaje przekszta³cony w usieciowany produkt. Oprócz jednego lub kilku
monomerów w pocz¹tkowej mieszaninie reakcyjnej znajduje siê woda, rozpusz-
czalnik i katalizator.

Synteza materia³ów metod¹ zol-¿el jest typowym procesem kontrolowanym
kinetycznie, tzn. struktura produktu zale¿y od kinetyki wszystkich etapów syntezy:
pocz¹wszy od hydrolitycznej dysocjacji wi¹zañ –OR, przez kondensacjê i utworze-
nie szkieletu siloksanowego ≡Si–O–Si≡ a¿ do kolejnych kroków prowadz¹cych do
otrzymania usieciowanego materia³u [12].
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2.2.1. Hydroliza i kondensacja

Sieciowanie mostkowanych polisilseskwioksanów realizowane jest przez seriê
odwracalnych reakcji hydrolizy grup alkoksylowych i ich heterokondensacji z gru-
pami silanolowymi, jak równie¿ homokondensacji grup silanolowych. Reakcje te
zosta³y przedstawione na Rysunku 3. Szybkoœci hydrolizy i póŸniejszej kondensacji
mostkowanych trialkoksysilanów s¹ znacznie wiêksze ni¿ tetraalkoksysilanów pod-
czas prowadzenia procesu w warunkach kwasowych i ni¿sze w warunkach zasado-
wych [13, 14]. Do zainicjowania reakcji konieczna jest pewna iloœæ wody; ta wynika-
j¹ca ze stechiometrii odpowiada szeœciokrotnej liczbie moli monomeru1 . Nie jest
jednak konieczne wprowadzenie dok³adnie takiej iloœci, jako ¿e woda powstaje tak¿e
podczas kondensacji cz¹stek monomeru (Rys. 3b).

1Dotyczy to monomerów disililowanych, w przypadku monomerów zawieraj¹cych n atomów krzemu, stechio-
metryczna iloœæ moli wody stanowi 3n-krotn¹ iloœæ moli monomeru.

Rysunek 3. Reakcje: a) hydrolizy, b) homokondensacji, c) heterokondensacji,
zachodz¹ce podczas polikondensacji zol-¿el

Figure 3. Reactions involved in hydrolysis and condensation steps of the sol-gel process:
a) hydrolysis, b) water condensation, c) alcohol condensation

Oprócz wody, niezbêdna jest obecnoœæ organicznego rozpuszczalnika: jego
rodzaj jest jednym z najwa¿niejszych parametrów wp³ywaj¹cych na koñcowe w³aœ-
ciwoœci produktu. Do najczêœciej stosowanych rozpuszczalników nale¿¹ niskocz¹s-
teczkowe alkohole, ale tak¿e tetrahydrofuran [5], toluen oraz dwutlenek wêgla
w stanie nadkrytycznym [15].

Jako grup ulegaj¹cych hydrolizie najczêœciej u¿ywa siê grup trialkoksysilowych:
–Si(OCH3)3, –Si(OC2H5)3, –Si(OC3H7)3. Rzadziej stosowane s¹ grupy –SiCl3, –SiH3,
–Si(NR2)3 czy –Si(SR)3 [12, 16]. Iloœæ terminalnych grup –SiX3 mo¿e byæ ró¿na
(Rys. 4).
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Rysunek 4. Monomery: a) monosililowane, b) disililowane, c) trisililowane
Figure 4. a) monofunctional precursor, b) difunctional precursor, c) trifunctional precursor

W przypadku hydrolizy jednej grupy Si–X, produktami kondensacji s¹ dimery, dwóch
– polimery ³añcuchowe, zaœ w celu otrzymania usieciowanego produktu teoretycz-
nie wystarczaj¹ca jest hydroliza trzech grup Si–X i ich kondensacja prowadz¹ca do
otrzymania szkieletu silseskwioksanowego ≡Si–O–Si≡. W przypadku reakcji poli-
kondensacji prowadzonej z u¿yciem monomerów jednosililowanych obecnoœæ grup
organicznych ze wzglêdów sterycznych czêsto faworyzuje powstawanie klatkowych
oligosilseskwioksanów [17, 18] – zosta³o to schematycznie przedstawione na
Rysunku 5.

Rysunek 5. Steryczny wp³yw mostka na tworzenie siê oligomerycznej struktury
Figure 5. Oligosilsesquioxane structure formed by processing of monofunctional precursor

as a result of steric effect of its organic pendant group

U¿ycie polisililowanych monomerów jest znacznie powszechniejsze; spoœród nich
najczêœciej stosuje siê monomery disililowane, które maj¹c szeœæ terminalnych grup
–SiX, tworz¹ wysoko usieciowan¹ strukturê, zaœ po³o¿enie tych grup po obu stro-
nach mostka minimalizuje wp³yw efektów sterycznych. W dalszej czêœci artyku³u
poprzez termin mostkowane polisilseskwioksany (MP) bêd¹ rozumiane materia³y
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powsta³e w wyniku polikondensacji disililowanych monomerów (mostkowanych
bistrialkoksysilanów) przedstawionych na Rysunku 4b. W przypadku monomerów
przedstawionych na Rysunku 4a lub produktów ich polikondensacji stosowany bêdzie
termin organiczne trialkoksysilany. U¿ycie tego terminu wydaje siê bardziej
poprawne, jako ¿e grupa organiczna nie jest w tym przypadku mostkiem – rozumia-
nym jako ³¹cznik dwóch fragmentów danej moleku³y lub struktury – ale terminaln¹
grup¹ funkcyjn¹.

Katalizatorem reakcji hydrolizy i kondensacji mo¿e byæ kwas (np. HCl), zasada
(np. NH4OH, NaOH, KOH), jak równie¿ silny nukleofil (np. F–). Typ katalizatora
jest jednym z najwa¿niejszych czynników wp³ywaj¹cych na kinetykê reakcji, a co
za tym idzie, równie¿ na w³aœciwoœci, takie jak np. porowatoœæ i hydrofobowoœæ
powierzchni [19]. W œrodowisku zasadowym formowane s¹ wiêksze cz¹stki pier-
wotne, tote¿ powstaje materia³ mezoporowaty2 , a w œrodowisku kwaœnym, gdzie
tworzone s¹ mniejsze cz¹stki pierwotne – mikroporowaty. Œrodowisko reakcji wp³ywa
tak¿e na strukturê cz¹stek pierwotnych – te formowane w warunkach zasadowych
s¹ bardziej usieciowane od tych tworzonych w warunkach kwasowych [20]. Zale¿-
noœæ typu struktury porowatej od œrodowiska reakcji jest ³atwo wyt³umaczalna
przez analizê tworz¹cych siê w trakcie procesu zol-¿el produktów przejœciowych
hydrolizy i kondensacji [10]. Pamiêtaæ nale¿y, i¿ rodzaj katalizatora jest tylko jed-
nym z wielu czynników wp³ywaj¹cych na proces i w dok³adniejszych rozwa¿aniach
konieczne jest uwzglêdnienie jednoczesnego wp³ywu wszystkich parametrów.

2 Zgodnie z klasyfikacj¹ IUPAC mikropory to pory o rozmiarze mniejszym ni¿ 2 nm, mezopory od 2–50 nm,
zaœ makropory powy¿ej 50 nm.

Rysunek 6. Przyk³ady wspó³kondensacji ró¿nych monomerów
Figure 6. Scheme of co-condensation of different monomers
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Warto zauwa¿yæ, ¿e istnieje mo¿liwoœæ przeprowadzenia hydrolizy i póŸniej-
szej wspó³kondensacji MP z tetraalkoksysilanem (najczêœciej TEOS) lub organicz-
nymi trialkoksysilanami. Schematyczny przebieg takiego procesu przedstawiono na
Rysunku 6. Wraz ze wzrastaj¹c¹ iloœci¹ tetraalkoksysilanu w stosunku do mostko-
wanego bistrialkoksysilanu zmniejsza siê zawartoœæ organicznych grup – produkt
staje siê bardziej „nieorganiczny”.

Wspó³kondensacja kilku monomerów pozwala tak¿e na dodatkow¹ funkcjona-
lizacjê koñcowego materia³u poprzez wprowadzanie do uk³adu po¿¹danych grup
funkcyjnych [21, 22].

2.2.2. ¯elowanie

£atwoœæ, z jak¹ mostkowane polisilseskwioksany ulegaj¹ ¿elowaniu jest jedn¹
z w³aœciwoœci najbardziej odró¿niaj¹cych je od klasycznych ¿eli krzemionkowych –
etap ¿elowania trwa bowiem od minuty do kilku godzin dla wiêkszoœci MP ju¿ przy
stê¿eniu monomeru ok. 0,1 M [8]. Jest to kilkukrotnie ni¿sze stê¿enie od stê¿enia
TEOS, u¿ywanego zwykle w syntezach zol-¿el, gdzie czas ¿elowania mierzony jest
w dniach. Przy stê¿eniach monomerów z mostkami arylowymi wynosz¹cym ok. 2 M
¿elowanie nastêpuje tak szybko, ¿e roztworu nie mo¿na do koñca wymieszaæ. Dla
porównania wiêkszoœæ monomerów monosililowanych w ogóle nie ulega ¿elowa-
niu w takich warunkach, tworz¹c klatkowe oligosilseskwioksany.

Rysunek 7. Cykliczne struktury mog¹ce powstawaæ we wczesnych stadiach ¿elowania i obecne w koñcowym
materiale: a, b) pierœcienie karbosiloksanowe, c) pierœcieñ 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 ¿elowania zachodz¹ tak¿e reakcje cyklizacji [8, 23], które mog¹
znacznie wyd³u¿yæ, a czasem nawet zahamowaæ postêp reakcji. Jednak¿e w odró¿-
nieniu od reakcji zol-¿el dla krzemionki tworzenie siê pierœcieni siloksanowych
(Rys. 7c) nie jest a¿ tak istotnym czynnikiem hamuj¹cym reakcjê, co wynika z wiêk-
szej liczby hydrolizowalnych grup w przypadaj¹cych na jedn¹ cz¹steczkê mono-
meru. Jedynie w przypadku wewn¹trzcz¹steczkowej kondensacji, prowadz¹cej do
utworzenia pierœcieni karbosiloksanowych (Rys. 7a,b), czas ¿elowania ulega znacz-
nemu wyd³u¿eniu. Reakcje cyklizacji dominuj¹, szczególnie w przypadku mono-
merów zawieraj¹cych kilka jednostek –CH2– w mostku, maj¹cych konfiguracjê cis,
b¹dŸ wi¹zanie podwójne [24, 25].

Przebieg ¿elowania jest bardzo czu³y na rodzaj œrodowiska reakcji: w warun-
kach kwasowych struktura ¿elu jest s³abiej usieciowana (stopieñ kondensacji3

65–75%) i zawiera wiêcej resztkowych grup alkoksylowych i silanolowych, zaœ
w warunkach zasadowych usieciowanie jest wy¿sze (stopieñ kondensacji 75–90%)
[1]. Iloœæ nieskondensowanych grup hydroksylowych wp³ywa na polarnoœæ otrzy-
manego ¿elu: s³abiej usieciowany ¿el ma bowiem wiêksz¹ iloœæ polarnych grup,
silniej usieciowany – mniejsz¹. Drugim, równie wa¿nym czynnikiem wp³ywaj¹cym
na polarnoœæ jest rodzaj mostka organicznego obecnego w ¿elu. W tym przypadku
uwidacznia siê wa¿na ró¿nica pomiêdzy ¿elami polisilseskwioksanowymi a ¿elami
krzemionkowymi. W ¿elach krzemionkowych polarnoœæ mo¿na zmniejszyæ jedynie
przez sililowanie dostêpnych grup na powierzchni, co poci¹ga za sob¹ wzrost hydro-
fobowoœci. W przypadku mostkowanych polisilseskwioksanów zmianê polarnoœci
mo¿na osi¹gn¹æ przez wybór odpowiedniego mostka organicznego, zachowuj¹c nie-
naruszone powierzchniowe grupy silanolowe, a tym samym nie zmieniaj¹c stopnia
hydrofobowoœci materia³u.

Rodzaj grup alkoksylowych oraz rodzaj i natura mostków organicznych bardzo
silnie wp³ywaj¹ na przebieg procesu ¿elowania, a zatem równie¿ na finaln¹ struktu-
rê materia³u hybrydowego. Podobnie jak w przypadku ¿eli krzemionkowych otrzy-
mywanych poprzez polikondensacjê TEOS, szybkoœæ procesu ¿elowania maleje wraz
ze wzrostem rozmiaru grup alkoksylowych: od grupy metoksylowej –OCH3 poprzez
etoksylow¹ –OC2H5 do propoksylowej –OC3H7. Materia³y otrzymane z metoksylo-
wych monomerów maj¹ wiêcej mezoporów i makroporów w koñcowej strukturze,
w porównaniu z bardziej mikroporowatymi ksero¿elami otrzymanymi z monome-
rów z grupami etoksylowymi [26].

Obecnoœæ pewnych mostków mo¿e zostaæ wykorzystana do czêœciowego upo-
rz¹dkowania struktury przez wymuszenie okreœlonej wzajemnej orientacji mostków.
Mostki zawieraj¹ce elektrony π w obecnoœci jonów metali d-elektronowych mog¹

3Stopieñ kondensacji jest to procent grup funkcyjnych (np. alkoksylowych), które uleg³y polikondensacji two-
rz¹c usieciowan¹ strukturê. Niskie wartoœci stopnia kondensacji œwiadcz¹ o obecnoœci du¿ej iloœci niezhydro-
lizowanych grup alkoksylowych oraz nieskondensowanych grup hydroksylowych a zatem o s³abszym usiecio-
waniu koñcowego materia³u. Termin ten nie powinien byæ kojarzony ze stopniem polikondensacji.



MOSTKOWANE POLISILSESKWIOKSANY 989

ulegaæ czêœciowej organizacji, na skutek koordynowania elektronów π przez
ww. jony.

Na uwagê zas³uguj¹ równie¿ syntezy MP bez obecnoœci jonów metali, gdzie
organiczne grupy ulegaj¹ samoczynnej organizacji podczas hydrolizy i kondensacji.
Jako przyk³ad mo¿na podaæ u¿ycie mostków mocznikowych ulegaj¹cych wzajem-
nej orientacji przez utworzenie sieci silnych wi¹zañ wodorowych [27].

2.2.3. Starzenie i suszenie

Produkt otrzymany w wyniku ¿elowania jest cia³em sta³ym, lecz pomimo faktu
i¿ w tej fazie szybkoœci reakcji chemicznych i przemian fizycznych zachodz¹cych
w reaguj¹cym uk³adzie malej¹, uk³ad jest wci¹¿ dynamiczny, co potwierdza m.in.
synereza4 . Ma ona du¿y wp³yw na teksturê i porowatoœæ koñcowego produktu, dla-
tego bardzo wa¿ne jest kontrolowanie czasu starzenia i warunków, w jakich ono
przebiega – jest to kolejny wa¿ny parametr wp³ywaj¹cy na strukturê koñcowego
produktu [28].

Suszenie ¿elu ma na celu usuniêcie pozosta³oœci alkoholu, wody i ewentual-
nych resztek nieprzereagowanego podczas syntezy monomeru. Z uwagi na niskie
stê¿enia monomerów stosowane zwykle podczas syntezy mostkowanych polisilses-
kwioksanów w czasie suszenia ¿el traci nawet do 95% swojej masy. Skutkiem tego
jest zmniejszenie struktury porowatej, a niekiedy ca³kowity zanik porowatoœci. Wiêk-
szoœæ MP zachowuje porowatoœæ w granicach od 200 do 1200 m2/g podczas ostro¿-
nego suszenia na powietrzu – produkt koñcowy takiej obróbki nazywany jest ksero-
¿elem. Zast¹pienie mieszaniny wody i alkoholu niepolarnym rozpuszczalnikiem przed
procesem suszenia skutkuje zwiêkszeniem rozmiarów porów w porównaniu do
metody do zwyk³ego suszenia. Jest to jednak¿e proces doœæ czasoch³onny i zwykle
s³abo wydajny.

¯el mo¿na równie¿ poddaæ ekstrakcji nadkrytycznym CO2 lub usun¹æ rozpusz-
czalnik w warunkach nadkrytycznych – produkt koñcowy nazywany jest wówczas
aero¿elem. Nadkrytyczny CO2 wypiera rozpuszczalnik podczas ekstrakcji, a potem stop-
niowo sam zostaje usuniêty z próbki – proces ten przebiega na tyle powoli, ¿e nie
zachodz¹ gwa³towne zmiany w strukturze ¿elu i zachowana zostaje pierwotna struk-
tura porowata lub jest ona zmieniona w niewielkim stopniu. Aero¿ele mog¹ byæ
tak¿e otrzymane bezpoœrednio przez syntezê w nadkrytycznym CO2 lub kwasie mrów-
kowym.

Ró¿nica w porowatoœci pomiêdzy ksero¿elami a aero¿elami polisilseskwioksa-
nowymi jest znacz¹ca, i bez ¿adnego znanego wyj¹tku powierzchnie w³aœciwe aero-
¿eli s¹ wiêksze od powierzchni w³aœciwych ksero¿eli dla analogicznych materia³ów
syntezowanych w tych samych warunkach, osi¹gaj¹c nawet 1800 m2/g [29].

4Synereza to wydzielanie siê oœrodka dyspersyjnego z ¿elu zwi¹zane z procesami koagulacji. Objêtoœæ ¿elu
staje siê coraz mniejsza, zachowuj¹c pierwotny kszta³t naczynia, w którym siê znajduje.
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2.3. MODYFIKACJA MOSTKOWANYCH POLISILSESKWIOKSANÓW

MP mo¿na poddaæ dalszej modyfikacji. Jednym z jej sposobów jest usuniêcie
organicznych mostków ze struktury materia³u przez wykorzystanie ró¿nicy w termicz-
nych lub chemicznych w³aœciwoœciach obydwu komponentów: krzemionkowego
i organicznego. Zosta³o to schematycznie przedstawione na Rysunku 8. W rezulta-
cie zostaj¹ wygenerowane dodatkowe pory odpowiadaj¹ce kszta³towi i rozmiarom
usuwanych mostków. W przypadku, kiedy poddawany obróbce materia³ jest nieporo-
waty, tworz¹ce siê pory mog¹ zostaæ wykorzystane jako specyficzne miejsca adsorp-
cyjne, np. w adsorpcji b¹dŸ katalizie kszta³toselektywnej. W tej ostatniej technice
(bêd¹cej w istocie technik¹ odcisku molekularnego) organiczny mostek pe³ni rolê
tymczasowego szablonu. Modyfikacja przez usuniêcie czêœci organicznej zosta³a
pomyœlnie zastosowana dla polimerów krzemoorganicznych, gdzie poprzez utlenie-
nie bocznych grup organicznych otrzymano mikroporowate materia³y [30].

Rysunek 8. Tworzenie porowatoœci poprzez usuwanie mostków organicznych
Figure 8. Creation of porosity by selective removal of organic bridges

Do organicznych mostków lub grup bocznych mo¿na tak¿e przy³¹czyæ dodat-
kowe grupy funkcyjne, s³u¿¹ce np. do zakotwiczenia ligandów metali lub do wymu-
szenia organizacji polimeru, zanim jeszcze nast¹pi ¿elowanie. Czêsto u¿ywa siê
monomerów bêd¹cych kompleksami metalu z odpowiednimi ligandami. Rezulta-
tem polikondensacji jest wówczas materia³ zawieraj¹cy homogeniczne rozproszone
atomy metalu w ca³ej objêtoœci materia³u [31–33].

Kompleksacja metali przez grupy ³¹cz¹ce w wielu przypadkach wp³ywa na kine-
tykê procesu ¿elowania; wykazano np. wzrost szybkoœci ¿elowania monomeru
z mostkiem butylenowym, w obecnoœci soli palladu(II) [34]. Sole palladu(II) zmniej-
szaj¹ czasy ¿elowania polisilseskwioksanów z mostkiem etylenowym ponad tysi¹c-
krotnie. Jednak¿e procesy te s¹ komplikowane przez redukcjê palladu(II) do palla-
du(0), zachodz¹ce na skutek utleniania etanolu uwolnionego podczas polikonden-
sacji.



MOSTKOWANE POLISILSESKWIOKSANY 991

3. STRUKTURA POROWATA MOSTKOWANYCH
POLISILSESKWIOKSANÓW

Porowatoœæ jest jedn¹ z najwa¿niejszych cech rzutuj¹cych na potencjalne zasto-
sowania MP jako katalizatorów, wype³nieñ chromatograficznych, membran czy adsor-
bentów. Dwa najwa¿niejsze czynniki wp³ywaj¹ce na strukturê porowat¹ to stopieñ
usieciowania ¿elu, bêd¹cy funkcj¹ stopnia kondensacji oraz elastycznoœæ mostka
organicznego. W dok³adniejszych rozwa¿aniach uwzglêdniæ nale¿y wp³yw innych
czynników, takich jak: pH, rodzaj i stê¿enie katalizatora, temperatura, rozpuszczal-
nik, czas starzenia.

U¿ycie monomerów z d³ugimi, elastycznymi ³añcuchami prowadzi czasem do
ca³kowitego zaniku porowatoœci, co mo¿na zaobserwowaæ szczególnie podczas syn-
tezy prowadzonej w warunkach kwasowych. Prowadzenie polikondensacji w warun-
kach zasadowych oraz u¿ycie monomerów ze sztywnymi mostkami niemal zawsze
prowadzi do otrzymania struktur zachowuj¹cych strukturê porowat¹ podczas susze-
nia [35].

Rysunek 9. Wp³yw d³ugoœci mostka na œredni rozmiar porów [7]
Figure 9. Influence of the length of a spacer on the average pore diameter [7]

MP wytworzone z monomerów ze sztywnymi mostkami arylowymi, etyleno-
wymi lub acetylenowymi maj¹ wysokie powierzchnie w³aœciwe i s¹ mikroporowate.
Aero¿ele arylowe, ekstrahowane nadkrytycznym CO2, nie tylko nie trac¹ swojej
mikroporowatoœci, ale dodatkowo, w wyniku przemian zachodz¹cych w ¿elu pod-
czas suszenia, zostaje wytworzona dodatkowa mezoporowatoœæ, co powoduje wzrost
powierzchni w³aœciwej nawet do 1800 m2/g [29]. MP z mostkami alkylenowymi
o d³ugoœci do 10 atomów wêgla w ³añcuchu otrzymane w obecnoœci katalizatora
zasadowego tworz¹ mezoporowate ¿ele, a œrednica porów jest z grubsza proporcjo-
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nalna do d³ugoœci organicznego mostka. Przyk³ad takiej zale¿noœci pokazano na
Rysunku 9. Obecnoœæ nienasyconych lub arylowych grup jako mostków powoduje
usztywnienie struktury i zapobiega zapadaniu siê porów podczas suszenia.

W przypadku ksero¿eli kwasowych mezoporowatoœæ wystêpuje wtedy, gdy
mostek ma mniej ni¿ 4 atomy wêgla w ³añcuchu, a w przypadku ksero¿eli zasado-
wych – mniej ni¿ 14 [36–39]. D³u¿sze mostki prowadz¹ do otrzymania nieporowa-
tych struktur.

Podsumowuj¹c nale¿y stwierdziæ, ¿e porowatoœæ jest bezpoœredni¹ funkcj¹
natury organicznego mostka, przede wszystkim jego sztywnoœci. Sztywne mostki
arylowe u³atwiaj¹ tworzenie s³abo podatnej na zmiany struktury, wiêc utrata poro-
watoœci podczas suszenia jest nieznaczna. W przypadku bardziej giêtkich grup alkyle-
nowych, utrata porowatoœci podczas suszenia nastêpuje prawdopodobnie z powodu
wiêkszej podatnoœci na destrukcjê mniej skondensowanej struktury, co jest szcze-
gólnie widoczne w warunkach kwasowych. ¯ele otrzymane w warunkach zasado-
wych maj¹ wiêkszy stopieñ kondensacji i dopiero d³u¿sze mostki s¹ na tyle nie-
sztywne, ¿e nie zapobiegaj¹ zniszczeniu porowatoœci podczas suszenia.

Po³¹czenie metody zol-¿el z technik¹ odwzorowania (ang. templating) pozwala
na otrzymanie struktury porowatej z³o¿onej z uk³adu uporz¹dkowanych porów
o takich samych rozmiarach [40]. U¿ycie surfaktantów lub polimerów blokowych
tworz¹cych w okreœlonych warunkach micele, na których zachodzi polikondensa-
cja, a nastêpnie usuniêcie matrycy po zakoñczeniu procesu zol-¿el, prowadzi do
uzyskania materia³u porowatego, zawieraj¹cego sieæ mniej lub bardziej regularnych
porów o rozmiarach odpowiadaj¹cych rozmiarom usuniêtego templatu. W takich mate-
ria³ach czêsto obecna jest równie¿ sieæ niejednorodnych porów tworzona na skutek
procesu ¿elowania zachodz¹cego w ca³ej objêtoœci produktu. Gama stosowanych
surfaktantów siêga od halogenków alkylotrimetyloamoniowych do kopolimerów
blokowych. Po syntezie uwiêziony w porach templat usuwa siê najczêœciej przez
kalcynacjê lub ekstrakcjê. W przypadku u¿ycia do syntezy mostkowanych mono-
merów polisilseskwioksanowych otrzymane materia³y oznacza siê skrótem PMO,
od ich angielskiej nazwy Periodic Mesoporous Organosilicas. Ostatnimi laty zain-
teresowanie t¹ grup¹ materia³ów stale wzrasta, nie tylko z uwagi na mo¿liwoœæ otrzy-
mania periodycznie uporz¹dkowanych struktur zawieraj¹cych mostki organiczne
ró¿nego typu [41–44], ale tak¿e ze wzglêdu na mo¿liwoœæ otrzymania struktur kry-
stalicznych [45, 46], w tym nawet uporz¹dkowanych hierarchicznie [47]. Wiêkszoœæ
opisywanych w literaturze zastosowañ dotyczy u¿ycia materia³ów typu PMO jako
sorbentów ró¿nego typu substancji organicznych i nieorganicznych z fazy wodnej.
Dok³adna charakterystyka tych struktur wykracza poza ramy niniejszego przegl¹du,
chocia¿by z uwagi na bardzo du¿¹ i stale rosn¹c¹ liczbê doniesieñ o syntezie i zasto-
sowaniu materia³ów typu PMO [48].
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4. ZASTOSOWANIE MOSTKOWANYCH POLISILSESKWIOKSANÓW
W ADSORPCJI

Pierwsze zastosowania mostkowanych polisilseskwioksanów zwi¹zane by³y
z ich u¿yciem jako modyfikatorów powierzchni i promotorów adhezji, np. zwi¹z-
ków z mostkami siarczkowymi u¿yto jako wype³niaczy gumy [49]; stosowano je
tak¿e jako sk³adniki pow³ok ochronnych lub porogeny w nieorganicznych membra-
nach [50]. Nieporowate membrany otrzymane z ksero¿elu z mostkiem bisamidoary-
lowym wykazywa³y wysok¹ selektywnoœæ rozdzia³u mieszaniny wodór/metan
(120:1), zachowuj¹c podobn¹ prêdkoœæ przep³ywu do membran opartych na orga-
nicznych polimerach [51]. Doniesiono tak¿e o membranach przewodz¹cych pro-
tony do produkcji ogniw paliwowych, opartych na klasterach kwasu wolframiano-
fosforowego, rozproszonych w ró¿nych nieporowatych mostkowanych polisilses-
kwioksanach – wykaza³y one przewodnictwo 0,03 S/cm w 160°C [52–54].

Rozwiniêta powierzchnia w³aœciwa i obecnoœæ ró¿nych grup chemicznych na
powierzchni sprawia, i¿ MP s¹ potencjalnymi materia³ami na noœniki katalizatorów.
Seriê hybryd z uwiêzionym w matrycy rutenem [55], irydem [56] i rodem [57] otrzy-
mano i u¿yto do hydrogenizacji aldehydów, olefin i arenów. Aktywnoœæ takich kata-
lizatorów ros³a w szeregu ruten → iryd → rod. Zwi¹zki z rodem u¿yte w reakcjach
hydroformylowania olefin wykaza³y dobr¹ selektywnoœæ w stosunku do terminal-
nych atomów wêgla. Kontrolê stopnia kondensacji wykorzystano do nadania materia-
³om po¿¹danych w³aœciwoœci mechanicznych i chemicznych.

Te same grupy funkcyjne, stosowane jako ligandy metali, w zastosowaniach
katalitycznych mog¹ zostaæ u¿yte do adsorbowania metali. MP z mostkiem dipropylo-
aminowym u¿yto do adsorpcji metali z roztworów wodnych [58–60]. Kompleksy
miedzi z etylenobis(aminopropylo)trietoksysilanem pos³u¿y³y do funkcjonalizacji
wewnêtrznych œcian porów MCM-41 [61]. MiedŸ usuniêto pozostawiaj¹c grupy etyle-
nodiaminowe usytuowane preferencyjnie w strukturze ¿elu. MP z mostkami etero-
koronowymi wykorzystano do wi¹zania kationów metali alkalicznych [62, 63]. Zau-
wa¿yæ tutaj nale¿y, ¿e metoda zol-¿el ró¿ni siê od klasycznej immobilizacji kom-
pleksów metali przejœciowych na powierzchni krzemionki [64]: matryca tlenkowa
budowana jest dooko³a kompleksu, czego ujemn¹ stron¹ jest fakt, i¿ czêœæ komplek-
sów (a zatem i aktywnych miejsc katalitycznych) jest niedostêpna, poniewa¿ nie
le¿y na powierzchni. Zalet¹ natomiast jest homogeniczne rozproszenie miejsc kata-
litycznych w ca³ej masie materia³u. To poprawia stabilnoœæ katalizatora oraz – bio-
r¹c pod uwagê strukturê porowat¹ i du¿¹ powierzchniê w³aœciw¹ – znacznie zwiêk-
sza iloœæ aktywnych miejsc adsorpcyjnych dostêpnych dla reagentów [65]. Donie-
siono ju¿ o syntezie mikroporowatych amorficznych mieszanych katalizatorów tlen-
kowych materia³ów z regulowan¹ polarnoœci¹ powierzchni [66] oraz katalizatorów
kszta³toselektywnych [67].
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Rysunek 10. Przyk³ady monomerów MP badanych pod k¹tem ich przydatnoœci jako adsorbentów [40]
Figure 10. Representative of organic bridges used in adsorption applications (Figure adapted from [40])

Grupa badawcza z Nowosybirska podjê³a obszerne badania maj¹ce na celu
sprawdzenie w³aœciwoœci sorpcyjnych mostkowanych polisilseskwioksanów w odnie-
sieniu do roztworów metali ciê¿kich. Ksero¿ele z mostkami ditiokarbamatowymi
(Rys. 10a) zastosowano jako adsorbenty jonów Ag(I), Hg(II), Au(III), Pt(IV), Pd(II)
i Rh(III) z fazy ciek³ej [68]. U¿yte materia³y wykazywa³y obiecuj¹ce w³aœciwoœci,
w szczególnoœci je¿eli chodzi o sorpcjê jonów Hg(II) i Au(II) (Rys. 11).

Rysunek 11. Pojemnoœci sorpcyjne ksero¿eli z mostkami ditiokarbamatowymi,
w odniesieniu do badanych jonów metali [68]

Figure 11. Theoretical and observed static sorption capacities for different metals [68]

Wbudowuj¹c w strukturê MP mostki przedstawione na Rysunku 10b i 10c,
badano sorpcjê wanadu(V) z wodnych roztworów zawieraj¹cych mieszaninê ró¿-
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nych jonów: Co(II), Cd(II), Cu(II), Ni(II), Zn(II), Mo(VI) i U(VI) [69]. Wykazano,
¿e sorpcja wanadu(V) obecnego w roztworze w postaci jonów VO2

+ jest ponad stu-
krotnie wiêksza od sorpcji pozosta³ych jonów i wynosi ~400 mg/g. Zaadsorbowane
jony zosta³y ³atwo desorbowane przez u¿ycie HCl, NH4OH czy Na2CO3, co nie powo-
dowa³o ¿adnych zmian w strukturze adsorbentów.

Stosuj¹c ksero¿ele z mostkami przedstawionymi na Rysunku 10b–10e u¿yto
jako sorbentów ca³ej gamy lantanowców: La, Ce, Pr, Nd(III), Pm, Sm(III), Eu, Gd,
Tb, Dy, Ho, Er(III), Tm(III), Yb, Lu z kwaœnych roztworów [70]. Zmierzone war-
toœci pojemnoœci sorpcyjnych mieœci³y siê w zakresie 76–215 mg/g. Materia³ o struk-
turze przedstawionej na Rysunku 10e okaza³ siê szczególnie dobrym sorbentem
i zosta³ u¿yty do odzyskiwania resztek lantanowców ze œcieków przemys³owych.

Inne badania prowadzone przez grupê z Nowosybirska obejmowa³y metale, takie
jak V(VI), Mo(VI), W(VI), Th(IV) i U(VI), i ich adsorpcjê z kwaœnych wodnych
roztworów zawieraj¹cych jony Cu(II), Zn (II), Ni(II), Cd(II) i Co(II) [71, 72]. Bada-
nia wykaza³y, ¿e nawet w tysi¹ckrotnym nadmiarze jonów interferuj¹cych selek-
tywna adsorpcja nie jest powstrzymana w przypadku sorpcji jonów Mo(VI), W(VI).
Adsorbenty by³y ³atwo regenerowane przy u¿yciu 6M HCl. Stosowano równie¿ orga-
niczne trialkoksysilany do sorpcji jonów Hg(II), Bi(III) i Cd(II) [73].

Burleigh i in. otrzymali selektywne sorbenty jonów Cu(II), Ni(II) i Zn(II) u¿y-
waj¹c podczas syntezy w³aœnie tych jonów, jako matryc kreuj¹cych specyficzne miej-
sca sorpcyjne [74]. Wykazano ¿e badane metale s¹ selektywnie adsorbowane a otrzy-
mane adsorbenty oprócz wysokiej selektywnoœci wykazuj¹ dobre w³aœciwoœci kine-
tyczne. By³o to szczególnie widoczne dla miedzi, której ponad 99% adsorbowa³o
siê w czasie krótszym ni¿ minuta. Otrzymane sorbenty by³y ³atwo regenerowane za
pomoc¹ HNO3.

Dziêki homogenicznej dystrybucji organicznych mostków i wysokim powierzch-
niom w³aœciwym, polisilseskwioksany okaza³y siê potencjalnymi adsorbentami
fenoli z wodnych roztworów [75]. Ksero¿ele z mostkami 1,4-bis(trimetoksysilylety-
leno)fenylowymi i 1,2-bis(trietoksysilyl)etanowymi (Rys. 10g,h) otrzymane tech-
nik¹ zol-¿el w obecnoœci surfaktanta wykaza³y dobre w³aœciwoœci sorpcyjne w odnie-
sieniu do analizowanych zwi¹zków. Du¿¹ rolê odegra³a obecnoœæ pierœcieni aroma-
tycznych w strukturze ksero¿eli, promuj¹ca adsorpcjê poprzez oddzia³ywania π-π
pomiêdzy pierœcieniami adsorbentu i adsorbatu.

MP z mostkami etylenowymi i fenylenowymi zosta³y równie¿ u¿yte jako adsor-
benty szeregu zwi¹zków organicznych z fazy gazowej [76]. Wykazano, i¿ mog¹ one
byæ stosowane jako skuteczne adsorbenty zwi¹zków, takich jak: heksan, heptan,
cykloheksan czy benzen. W wielu przypadkach pojemnoœci sorpcyjne badanych
materia³ów przewy¿sza³y pojemnoœci sorpcyjne innych typów adsorbentów.

Uporz¹dkowane mezoporowate materia³y krzemionkowe typu typu PMO (ang.
periodic mesoporous organosilicas) tak¿e zosta³y przetestowane jako sorbenty ró¿-
nych jonów metali. Materia³y z mostkami tetrasulfidowymi (–S–S–S–S–) okaza³y
siê byæ dobrymi selektywnymi sorbentami jonów rtêci(II), wykazuj¹c jednoczeœnie
s³abe powinowactwo do jonów Pb(II), Cd(II), Zn(II) i Cu(II) [77]. Materia³y z most-
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kami N,N-bis(trimetoksysilyl)propylo)etylenodiaminowymi (–(CH3)3–NH–(CH2)2–
NH–(CH2)3–) skutecznie adsorbuj¹ jony Cu(II) [78], przy czym skutecznoœæ ta jest
kilkunastokrotnie wy¿sza, je¿eli podczas syntezy u¿yte zostan¹ jony miedzi(II) pre-
ferencyjnie orientuj¹ce grupy aminowe, co powoduje, i¿ elastyczne mostki po usu-
niêciu ww. jonów tworz¹ specyficzne miejsca adsorpcyjne [79].

PODSUMOWANIE

Mostkowane polisilseskwioksany (MP) s¹ grup¹ materia³ów hybrydowych wzbu-
dzaj¹c¹ coraz wiêksze zainteresowanie, ze wzglêdu na wiele potencjalnych zastoso-
wañ zwi¹zanych, g³ównie z adsorpcj¹, kataliz¹ i technikami separacyjnymi. Ich syn-
teza oparta na technice zol-¿el jest prosta, a odpowiedni wybór monomerów oraz
kontrola warunków prowadzenia syntezy pozwala na doœæ precyzyjn¹ regulacjê w³aœ-
ciwoœci koñcowych materia³ów; w odniesieniu do sorbentów najwa¿niejszymi z nich
s¹: porowatoœæ oraz sk³ad chemiczny powierzchni. Pojawiaj¹ce siê ostatnimi laty
doniesienia opisuj¹ce u¿ycie MP procesach adsorpcyjnych [58–76] wyznaczaj¹
jeden z mo¿liwych obszarów zastosowañ 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 SO2, H2S, NOx, CO2 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

S³owa kluczowe: wêgle aktywne, modyfikacje chemiczne, powierzchniowe grupy
funkcyjne, utlenianie, wzbogacanie w azot
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WPROWADZENIE

Obserwowany w ostatnich latach wzrost wykorzystania wêgli aktywnych, otrzy-
mywanych z wêgli kopalnych [1], spowodowany jest zarówno bogat¹ baz¹ surow-
cow¹, niskim kosztem produkcji, jak równie¿ ich korzystnymi w³aœciwoœciami,
takimi jak: bardzo dobrze rozwiniêta powierzchnia w³aœciwa, wysoka wytrzyma-
³oœæ mechaniczna i chemiczna, ³atwoœæ degradacji zu¿ytego materia³u oraz dobre
w³aœciwoœci jonowymienne, które niekiedy s¹ znacznie lepsze ni¿ w³aœciwoœci mate-
ria³ów syntetycznych i mineralnych [2].

W³aœciwoœci wêgli aktywnych zale¿¹ w du¿ym stopniu od rodzaju prekursora
u¿ytego do ich produkcji, a tak¿e od stopnia rozwiniêcia powierzchni w³aœciwej
oraz wielkoœci i rozk³adu porów. Jednak najwiêkszy wp³yw na w³aœciwoœci fizyko-
chemiczne wêgli aktywnych maj¹ heteroatomy wbudowane w ich strukturê.

W zale¿noœci od metody modyfikacji, w strukturê wêgli aktywnych mo¿na wpro-
wadziæ takie heteroatomy, jak tlen [3, 4], siarka [5, 6], azot [7, 8], bor [9], fosfor [10,
11] oraz halogenowce – g³ównie chlor [12–14] oraz, w mniejszym stopniu, fluor
[15] i jod [16].

Wbudowane heteroatomy mog¹ byæ zwi¹zane ze szkieletem wêglowym w dwo-
jaki sposób. Wiêkszoœæ z nich tworzy bardzo reaktywne grupy funkcyjne z powierzch-
niowymi atomami wêgla wystêpuj¹cymi w naro¿ach i na krawêdziach krystalitów.
Pozosta³e tworz¹ ma³o reaktywne po³¹czenia w przestrzeni miêdzykrystalitowej lub
te¿ w zdefektowanych obszarach poszczególnych p³aszczyzn grafenowych tworz¹-
cych krystality, przyczyniaj¹c siê tym samym do stabilizacji uk³adu [2].

Powierzchniê wêgli aktywnych mo¿na równie¿ modyfikowaæ poprzez nanosze-
nie ró¿nego typu zwi¹zków organicznych i nieorganicznych. S¹ to miêdzy innymi
zwi¹zki platyny, miedzi, chromu, srebra, potasu, sodu, cynku i kobaltu, a tak¿e piry-
dyna [17]. Uzyskuje siê w ten sposób materia³y o znacznie podwy¿szonych i selek-
tywnych zdolnoœciach sorpcyjnych.

Grupy funkcyjne wystêpuj¹ce na powierzchni wêgli aktywnych wp³ywaj¹
w bardzo du¿ym stopniu na szereg ich w³aœciwoœci fizykochemicznych, powoduj¹c
zmiany miêdzy innymi ich zdolnoœci sorpcyjnych, charakteru kwasowo-zasadowego
powierzchni, hydrofobowoœci lub hydrofilowoœci, a tak¿e w³aœciwoœci elektroche-
micznych, katalitycznych i utleniaj¹co-redukuj¹cych.

Obecnoœæ ugrupowañ funkcyjnych na powierzchni wêgli mo¿e mieæ zarówno
korzystny, jak i negatywny wp³yw na ich w³aœciwoœci fizykochemiczne. Na przy-
k³ad obecnoœæ polarnych grup tlenowych poprawia wyraŸnie hydrofilowoœæ powierz-
chni wêgli, która z natury ma charakter hydrofobowy [18]. Efekt ten ma szczególnie
du¿e znaczenie przy produkcji katalizatorów metalicznych na noœnikach wêglowych
metod¹ impregnacji z roztworów wodnych. Negatywny wp³yw grup tlenowych obser-
wuje siê podczas adsorpcji z fazy gazowej, kiedy to ograniczaj¹ one cz¹steczkom
adsorbatu dostêp do czêœci mikroporów, powoduj¹c tym samym pogorszenie zdol-
noœci sorpcyjnych wêgli.
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Najwiêkszym zainteresowaniem spoœród wymienionych wêgli modyfikowanych
ciesz¹ siê te, które w swej budowie zawieraj¹ tlen i azot. Zwi¹zane jest to z mo¿li-
woœci¹ wykorzystania ich w wielu dziedzinach, np. jako adsorbenty do usuwania
zanieczyszczeñ z fazy gazowej i ciek³ej [19–21], jako katalizatory lub noœniki katali-
zatorów [22–24] oraz jako materia³y elektrodowe dla kondensatorów elektroche-
micznych, w celu poprawy ich parametrów pojemnoœciowych [25].

1. OTRZYMYWANIE WÊGLI AKTYWNYCH WZBOGACONYCH
W TLENOWE GRUPY FUNKCYJNE

Powierzchniowe grupy funkcyjne mog¹ pochodziæ z surowca wyjœciowego,
z którego zosta³ otrzymany wêgiel aktywny, ale te¿ mog¹ byæ wytworzone podczas
procesu aktywacji. W przypadku wêgli aktywnych nie poddanych dodatkowym mody-
fikacjom, decyduj¹cy wp³yw na w³aœciwoœci chemiczne ma obecnoœæ lub brak tlenu
na powierzchni.

Ugrupowania tlenowe mog¹ powstawaæ samoczynnie na skutek chemisorpcji
tlenu na powierzchni wêgla aktywnego lub te¿ mog¹ siê tworzyæ na drodze ró¿nego
rodzaju modyfikacji chemicznej. Jednym ze sposobów wytwarzania znacznej iloœci
ugrupowañ tlenowych jest aktywacja materia³ów wêglowych za pomoc¹ utleniaczy
gazowych, takich jak para wodna, tlenek wêgla(IV), tlen oraz tlenki azotu [4, 17].
Znacznie bardziej efektywn¹ metod¹ generowania grup tlenowych jest utlenianie
materia³ów wêglowych za pomoc¹ roztworów utleniaj¹cych, takich jak HNO3, H2O2,
(NH4)2S2O8, NaOCl, CH3COOOH, czy te¿ mieszanina HNO3 i H2SO4 [26–32].

Ugrupowania tlenowe wystêpuj¹ce na powierzchni wêgli aktywnych mog¹ mieæ
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, e) 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 π p³aszczyzn grafenowych

Figure 2. Types of oxygen surface functional groups of basic character:
a) chromene, b) pyrone-like, c) π electrons of graphene layers

Grupy zasadowe powstaj¹ zazwyczaj w wyniku chemisorpcji tlenu na powierzchni
wêgli lub podczas wygrzewania wêgli o charakterze kwasowym w atmosferze gazu
obojêtnego, w temperaturze powy¿ej 800°C. Wzrost temperatury powoduje rozk³ad
grup kwasowych i wytworzenie na powierzchni wêgla bardzo reaktywnych centrów
aktywnych (wolnych rodników), które po och³odzeniu w strumieniu gazu obojêt-
nego do temperatury poni¿ej 200°C i ponownej ekspozycji materia³u wêglowego na
dzia³anie powietrza, chemisorbuj¹ tlen tworz¹c ugrupowania o charakterze zasado-
wym [33].

Wêgle aktywne o charakterze zasadowym mo¿na uzyskaæ równie¿ poprzez
wygrzewanie wêgli o charakterze kwasowym w atmosferze redukuj¹cej, np. w
przep³ywie wodoru [34]. Tak otrzymane wêgle wykazuj¹ bardziej zasadowy charak-
ter ni¿ wygrzewane w atmosferze gazu obojêtnego, a zarazem mniejsz¹ podatnoœæ
na ponowne utlenianie. Zasadowoœæ wêgli jest tym wiêksza, im wy¿sza jest tempera-
tura wygrzewania wêgla w strumieniu wodoru. Jest to spowodowane stabilizacj¹
centrów aktywnych, powstaj¹cych na skutek rozk³adu grup kwasowych, poprzez
atomy wodoru.

Ugrupowania kwasowe na powierzchni wêgli aktywnych powstaj¹ g³ównie
w wyniku utleniania wêgli w fazie ciek³ej (niezale¿nie od rodzaju u¿ytego utlenia-
cza) oraz podczas utleniania tlenem (w temperaturze 400–450°C ) i ozonem, a tak¿e
par¹ wodn¹ (w temp. 400–500°C) oraz ditlenkiem wêgla (w temp. 400–600°C) [17,
26, 30, 35–39]. W zale¿noœci od typu czynnika utleniaj¹cego, obserwuje siê zró¿ni-
cowane przyrosty iloœci powierzchniowych tlenowych grup funkcyjnych, które powo-
duj¹ zmiany we w³aœciwoœciach powierzchniowych i w strukturze porowatej wêgla.
Podczas utleniania wêgli aktywnych w fazie gazowej zawartoœæ tlenu mo¿e wzros-
n¹æ do 15%, podczas gdy w przypadku utleniania w fazie ciek³ej nawet do 25%
[40].

Utlenianie wêgli w fazie gazowej jest rzadziej stosowane w praktyce. Tak prze-
prowadzona obróbka utleniaj¹ca powoduje bowiem nie tylko zmiany we w³aœciwoœ-
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ciach fizykochemicznych wêgli, ale równie¿ modyfikuje je pod wzglêdem techno-
logicznym. Zmiany te s¹ tym wiêksze, im wy¿sza temperatura procesu i im ni¿szy
stopieñ uwêglenia materia³u [41].

W przypadku utleniania tlenem atmosferycznym z powietrza, makrocz¹steczki
wêgla ulegaj¹ przemianom z utworzeniem nowych cz¹steczek, które reaguj¹c z tle-
nem tworz¹ najczêœciej CO2, CO i H2O. Równolegle zachodzi proces wbudowywa-
nia siê atomów tlenu w strukturê aromatyczn¹ wêgla. Mechanizm utleniania mo¿na
przedstawiæ nastêpuj¹co: sorpcja tlenu na aktywnych centrach powierzchni wêgla
prowadz¹ca do wytworzenia kompleksów wêglowo-tlenowych (najczêœciej w miej-
scu wystêpowania grup –CH2–) [42]. Wobec czego ugrupowania wêgla alifatycz-
nego w po³o¿eniu α do pierœcienia aromatycznego lub ugrupowañ –OR ulegaj¹ dzia-
³aniu tlenu w pierwszej kolejnoœci [41]. W czasie procesu utleniania nastêpuje wzrost
masy próbki na skutek tworzenia siê nadtlenków i wodoronadtlenków, które rozpa-
daj¹ siê na grupy funkcyjne zawieraj¹ce tlen: –OH, –COOH, –CO [43]. Iloœæ grup
tlenowych wzrasta, a proces utleniania zachodzi coraz szybciej i przenosi siê w g³¹b
masy wêgla [44].

Znacznie bardziej efektywn¹ metod¹ wytwarzania grup tlenowych jest utlenia-
nie wêgli za pomoc¹ roztworów utleniaj¹cych, g³ównie HNO3, H2O2 i (NH4)2S2O8.
Zarówno iloœæ, jak i rodzaj ugrupowañ wprowadzonych podczas utleniania w fazie
ciek³ej, zale¿y przede wszystkim od temperatury i czasu trwania procesu, a tak¿e od
stê¿enia czynnika utleniaj¹cego.

Tlen wbudowuje siê w substancjê organiczn¹ wêgla, g³ównie w postaci grup
karboksylowych, fenolowych, karbonylowych i enolowych. W przypadku kwasu
azotowego(V), obok wzrastaj¹cej iloœci tlenowych grup funkcyjnych wzrasta rów-
nie¿ zawartoœæ azotu w materiale wêglowym. Przyrost azotowych grup funkcyjnych,
jest konsekwencj¹ tworzenia siê ugrupowañ nitrowych i nieodwracaln¹ adsorpcj¹
jonów azotu w materiale wêglowym. Tworzenie siê grup funkcyjnych wp³ywa przede
wszystkim na kwasowoœæ utlenianych wêgli, która jest kilkakrotnie razy wiêksza
ni¿ dla odpowiadaj¹cych im prekursorów. Zmiany te s¹ szczególnie widoczne dla
próbek utlenianych HNO3. W przypadku innych czynników utleniaj¹cych, tj. H2O2
czy (NH4)2S2O8, s¹ to zmiany o znacznie mniejszym zasiêgu [26].

Proces utleniania wywiera ponadto znaczny wp³yw na parametry struktury poro-
watej materia³u wêglowego. Wielkoœæ tych zmian zale¿y w g³ównej mierze od
rodzaju utleniacza. Im silniejszy jest roztwór utleniaj¹cy, tym pogorszenie paramet-
rów teksturalnych jest bardziej zaznaczone. Jest to szczególnie widoczne dla wegli
utlenianych kwasem azotowym(V), które charakteryzuj¹ siê o wiele mniejsz¹
powierzchni¹ w³aœciw¹ i objêtoœci¹ mikroporów ni¿ wêgle utleniane np. ditlenkiem
diwodoru czy peroksodisiarczanem amonu. Pogorszenie struktury porowatej wêgli
mo¿e byæ konsekwencj¹ zarówno tworzenia siê kompleksów tlenowych, które lokuj¹
siê na wejœciu do porów i ograniczaj¹ do nich dostêp, jak równie¿ czêœciowym utle-
nianiem siê struktury porowatej i zamian¹ mikroporów w mezopory lub powiêksze-
niem siê wymiarów mezoporów. Poprawê zdolnoœci sorpcyjnych adsorbentów wêg-
lowych mo¿na uzyskaæ na drodze wygrzewania utlenianej próbki w atmosferze gazu
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obojêtnego. W wysokiej temperaturze wêgiel ulega procesowi czêœciowej gazyfika-
cji, co w rezultacie prowadzi do usuniêcia nadmiaru grup tlenowych [26].

2. OTRZYMYWANIE WÊGLI AKTYWNYCH
WZBOGACONYCH W AZOT

Znaczny wp³yw na szereg w³aœciwoœci fizykochemicznych wêgli aktywnych
maj¹ równie¿ azotowe grupy funkcyjne. Jednak ze wzglêdu na stosunkowo nisk¹
zawartoœæ azotu w prekursorach wêglowych, ich iloœæ na powierzchni wêgli aktyw-
nych jest wyraŸnie ni¿sza, ani¿eli tlenowych grup funkcyjnych. Dlatego te¿ obecnie
opracowuje siê nowe technologie wzbogacania materia³ów wêglowych w azot.

Pierwsze próby uzyskania tego typu materia³ów przeprowadzono ju¿ na
pocz¹tku XX wieku, kiedy to azotowane wêgle aktywne otrzymywano poprzez karbo-
nizacjê i aktywacjê substancji organicznych zawieraj¹cych znaczne iloœci azotu, np.
poliamidów lub krwi [17]. W póŸniejszym okresie nast¹pi³ gwa³towny rozwój badañ
nad otrzymywaniem wêgli aktywnych wzbogaconych w azot oraz nad ich potencjal-
nym wykorzystaniem.

Obecnie wêgle aktywne wzbogacone w azot otrzymuje siê trzema zasadniczymi
metodami. Pierwsza z nich polega na obróbce termicznej materia³u wêglowego
w obecnoœci czynnika azotuj¹cego. Najczêœciej stosowanymi N-reagentami s¹ amo-
niak i mocznik [45–48]. W literaturze mo¿na te¿ znaleŸæ doniesienia o wykorzysta-
niu takich zwi¹zków jak: melamina [49], cyjanowodór [50], woda amoniakalna [51],
formamid [52], pirol [53], (NH4)2HPO4 [54], dicyjanodiamina [55], akrydyna i kar-
bazol [56], hydroksyloamina i hydrazyna [57] oraz tlenki azotu [58].

W zale¿noœci do rodzaju czynnika azotuj¹cego oraz metody modyfikacji, uzys-
kuje siê materia³y wêglowe o zró¿nicowanej zawartoœci azotowych grup funkcyj-
nych, zarówno pod wzglêdem iloœciowym, jak i jakoœciowym. Typy azotowych ugru-
powañ funkcyjnych wystêpuj¹cych w wêglach aktywnych przedstawiono na Rys. 3
[35].

Z badañ przeprowadzonych przez Jansena i Bekkuma [45] wynika, ¿e modyfi-
kacje wêgli aktywnych w temperaturze 200–420°C za pomoc¹ amoniaku lub miesza-
niny amoniaku i powietrza s¹ bardzo efektywnymi metodami wzbogacania materia-
³ów wêglowych w azot. Wygrzewanie wêgli w strumieniu amoniaku prowadzi do
wytworzenia na powierzchni wêgli ugrupowañ laktamowych i imidowych, podczas
gdy reakcja z mieszanin¹ NH3/powietrze generuje g³ównie grupy amidowe.
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Rysunek 3. Typy azotowych grup funkcyjnych: a) pirolowa, b) nitrylowa, c) aminowa (II rzêdowa),
d) nitrozylowa, e) aminowa (I rzêdowa), f) pirydynowa, g) iminowa, h) aminowa (III rzêdowa), i) nitrowa,

j) laktamowa, k) pirydonowa, l) azot czwartorzêdowy, m) amidowa, n) tlenek N-pirydyny
Figure 3. Types of nitrogen surface functional groups: a) pyrrole, b) nitrile, c) secondary amine,

d) nitroso, e) primary amine, f) pyridine, g) imine, h) tertiary amine, i) nitro, j) lactam, k) pyridone,
l) quaternary nitrogen, m) amide, n) pyridine-N-oxide

Badania Zawadzkiego [59] wykaza³y, ¿e obecnoœæ na powierzchni wêgla tleno-
wych grup funkcyjnych znacznie u³atwia wprowadzanie ugrupowañ azotowych
poprzez reakcjê z amoniakiem. Amoniak reaguje z utlenion¹ powierzchni¹ wêgli
aktywnych ju¿ w temperaturze 25°C, tworz¹c sole amonowe, a w wy¿szej tempera-
turze powstaj¹ grupy aminowe oraz amidowe.

Dlatego o wiele bardziej interesuj¹cym i efektywnym sposobem otrzymywania
wêgli aktywnych wzbogaconych w azot jest reakcja utleniaj¹cej amonolizy (amok-
sydacji), podczas której procesy utleniania i azotowania materia³u wêglowego zacho-
dz¹ jednoczeœnie.

Badania przeprowadzone przez Pietrzaka i in. [60] wykaza³y, ¿e poddanie wêgla
brunatnego procesowi amoksydacji pozwala uzyskaæ materia³y zawieraj¹ce ponad
20% wagowych azotu, g³ównie w postaci grup aminowych i amidowych (Rys. 4a).
Uzyskane w ten sposób ugrupowania azotowe charakteryzuj¹ siê jednak nisk¹ sta-
bilnoœci¹ termiczn¹, co powoduje znaczne obni¿enie zawartoœci azotu w modyfiko-
wanym materiale po poddaniu go obróbce termicznej obejmuj¹cej procesy karboni-
zacji i aktywacji par¹ wodn¹. Czêœæ z tych ugrupowañ podczas pirolizy ulega prze-
kszta³ceniu do form bardziej stabilnych termicznie, tj. azotu typu pirydynowego,
pirolowego oraz N–Q (Rys. 4b). Z badañ tych wynika równie¿, ¿e iloœæ ugrupowañ
azotowych wprowadzonych do wêgla zale¿y w bardzo du¿ym stopniu od etapu otrzy-
mywania wêgla aktywnego, na którym prowadzi siê proces azotowania. Najwiêcej
azotu wbudowuje siê na etapie przygotowania prekursora (21,3%), znacznie mniej
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na etapie otrzymywania karbonizatu (11,4%), a najmniej w przypadku wêgla aktyw-
nego (7,2%). Drugim czynnikiem warunkuj¹cym efektywnoœæ procesu amoksyda-
cji jest temperatura. Podczas azotowania w temperaturze 350°C niezale¿nie od eta-
pu, na którym modyfikowany jest materia³ wêglowy, wprowadza siê znacznie wiêk-
sze iloœci azotu, ani¿eli w temperaturze 300°C.

Rysunek 4. Schemat reakcji zachodz¹cych podczas:
a) amoksydacji wêgla, b) karbonizacji materia³u wzbogaconego w azot

Figure 4. Scheme of reactions proceeding:
a) during ammoxidation of coal, b) during pyrolysis of ammoxidised coal

Z badañ przeprowadzonych przez Jurewicza i wspó³pracowników [61] wynika,
¿e istotny wp³yw na iloœæ wbudowanego do materia³u wêglowego azotu ma tak¿e
stosunek objêtoœciowy sk³adników mieszaniny powietrzno-amoniakalnej. Podczas
amoksydacji wêgla brunatnego w temperaturze 250°C, przeprowadzonej przy sto-
sunku amoniak:powietrze równym 1:3, uzyskano materia³ o znacznie ni¿szej za-
wartoœci azotu (o oko³o 8% wag.), w porównaniu z próbk¹ azotowan¹ przy stosunku
wynosz¹cym 2:3.

Równie efektywnym sposobem otrzymywania azotowanych wêgli aktywnych
jest reakcja z mocznikiem. Z badañ przeprowadzonych przez Bimera i in. [57]
wynika, ¿e iloœæ azotu wbudowanego w trakcie reakcji z mocznikiem w warunkach
podwy¿szonego ciœnienia jest wprost proporcjonalna do zawartoœci grup karboksy-
lowych wystêpuj¹cych na powierzchni wêgla. Badania te wykazuj¹ równie¿, ¿e ugru-
powania funkcyjne, wbudowane w strukturê wêgla podczas reakcji z mocznikiem,
charakteryzuj¹ siê znacznie wy¿sz¹ stabilnoœci¹ termiczn¹, w porównaniu z gru-
pami wytworzonymi podczas reakcji z amoniakiem. Œwiadczy o tym znacznie mniej-
szy ubytek azotu podczas procesów pirolizy i aktywacji. Podobnie jak w przypadku
wêgli 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 sposób otrzymywania azotowanych wêgli aktywnych zaproponowali
równie¿ Pietrzak i wspó³pracownicy [62]. Polega on na ogrzewaniu mieszaniny
materia³u wêglowego z mocznikiem w atmosferze utleniaj¹cej, pod ciœnieniem atmo-
sferycznym. Uzyskuje siê w ten sposób wêgle aktywne o bardzo dobrze rozwiniêtej
powierzchni w³aœciwej (do 3000 m2/g), zawieraj¹ce oko³o 5% wag. azotu. Badania
Pietrzaka i in. wykaza³y równie¿, ¿e podobnie jak w przypadku reakcji pod zwiêk-
szonym ciœnieniem, iloœæ azotu wbudowanego w strukturê wêgla zale¿y w bardzo
du¿ym stopniu od zawartoœci tlenu w materiale wyjœciowym.

Drug¹ metod¹ otrzymywania wêgli aktywnych wzbogaconych w azot jest karbo-
nizacja i aktywacja tworzyw sztucznych zawieraj¹cych w swej strukturze ugrupo-
wania azotowe. Schemat takiej metody przedstawiono na Rys. 5.

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

Wykorzystuje siê w tym celu miêdzy innymi: poliakrylonitryl [63], poliwinylo-
pirydynê [64], ¿ywicê melaminowo-formaldehydow¹ [65], ¿ywicê mocznikowo-for-
maldehydow¹ [66], poliamidy [67] i poliimidy [68]. Uzyskane w ten sposób wêgle
charakteryzuj¹ siê znaczn¹ zawartoœci¹ azotu, wystêpuj¹cego w postaci stabilnych
termicznie ugrupowañ funkcyjnych. Inne zalety tej metody to: mo¿liwoœæ uzyska-
nia materia³ów o dowolnym kszta³cie geometrycznym granul lub ziaren, wykazuj¹-
cych wysok¹ odpornoœæ mechaniczn¹, a tak¿e o kontrolowanym sk³adzie chemicz-
nym oraz zawartoœci zanieczyszczeñ [69].

Trzeci¹, powszechnie stosowan¹ metod¹ otrzymywania wêgli aktywnych wzbo-
gaconych w azot, jest nanoszenie na ich powierzchniê zwi¹zków organicznych zawie-
raj¹cych azot. Najczêœciej immobilizowanymi na powierzchni wêgli aktywnych
zwi¹zkami azotu s¹ aminy i iminy o ró¿nej rzêdowoœci. S¹ to miêdzy innymi poli-
etylenoimina [20, 70], etylenodiamina, heksametylenodiamina [71] oraz dietyleno-
triamina [72]. Poprzez immobilizacjê zwi¹zków organicznych uzyskuje siê wêgle
o kilkuprocentowej zawartoœci azotu i zasadowym charakterze powierzchni, ale
o znacznie zmniejszonej powierzchni w³aœciwej.

Wêgle aktywne o niewielkiej zawartoœci azotu mo¿na równie¿ uzyskaæ poprzez
utlenianie kwasem azotowym(V) o ró¿nym stê¿eniu [26, 73]. Otrzymane w ten spo-
sób materia³y wykazuj¹ wyraŸnie kwasowy charakter powierzchni, ze wzglêdu na
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znaczn¹ zawartoœæ tlenowych grup funkcyjnych. Wbudowany azot wystêpuje g³ów-
nie w postaci grup nitrowych i zaadsorbowanych nieodwracalnie jonów azotano-
wych.

W ostatnim czasie pojawi³y siê doniesienia literaturowe o bardzo nowatorskich
metodach syntezy materia³ów wêglowych wzbogaconych w azot. Na uwagê zas³u-
guj¹ miêdzy innymi badania Kodamy i in. [74], którzy opracowali metodê otrzymy-
wania wêgli o bardzo wysokiej zawartoœci azotu (do 30% wag.) poprzez karboniza-
cjê pianki melaminowej, materia³u powszechnie stosowanego do produkcji g¹bek
do mycia.

Równie ciekawy sposób zaproponowali Kim i in. [75], którzy otrzymali wêgle
wzbogacone w azot w wyniku karbonizacji i aktywacji par¹ wodn¹ w³ókien jedwa-
biu. •ród³em azotu by³y w tym przypadku wi¹zania peptydowe wystêpuj¹ce w fibro-
inie, sk³adniku budulcowym w³ókien jedwabnych. Uzyskane w ten sposób wêgle,
podobnie jak te otrzymane przez grupê Kodamy, wykazuj¹ bardzo ciekawe w³aœci-
woœci elektrochemiczne i mog¹ byæ wykorzystane jako materia³ elektrodowy dla
kondensatorów elektrochemicznych.

Na uwagê zas³uguje tak¿e metoda syntezy azotowanych nanow³ókien wêglo-
wych, opracowana przez Shalaginê i wspó³pracowników [76]. Otrzymali oni w³ók-
na wêglowe zawieraj¹ce oko³o 7 % azotu, poprzez katalityczny rozk³ad mieszaniny
etylenu i amoniaku, w obecnoœci katalizatorów metalicznych. Uzyskane w ten spo-
sób nanow³ókna mog¹ byæ wykorzystane jako sensory chemiczne i biologiczne oraz
do produkcji ró¿nego rodzaju kompozytów.

3. PERSPEKTYWICZNE KIERUNKI WYKORZYSTANIA
WÊGLI AKTYWNYCH

Wêgle aktywne, dziêki bardzo dobrze rozwiniêtej strukturze porowatej i wyj¹t-
kowych w³aœciwoœciach fizykochemicznych, znajduj¹ zastosowanie w bardzo wielu
dziedzinach przemys³u oraz w ochronie œrodowiska.

Jednym z g³ównych kierunków wykorzystania wêgli aktywnych jest adsorpcja
z fazy gazowej. Sorbenty wêglowe najczêœciej stosuje siê do usuwania zwi¹zków
o charakterze kwaœnym [77]. Wa¿n¹ rolê odgrywaj¹ w tej dziedzinie azotowane
wêgle aktywne, które ze wzglêdu na zasadowy charakter powierzchni wykazuj¹ pod-
wy¿szon¹ zdolnoœæ sorpcyjn¹ wobec tego typu zwi¹zków. Wêgle zawieraj¹ce azot
mo¿na z powodzeniem stosowaæ do katalitycznego lub niekatalitycznego usuwania
tlenku siarki(IV) [78–81] oraz siarkowodoru [49, 82, 83]. Azotowane wêgle aktywne
mo¿na równie¿ stosowaæ do adsorpcji tlenku azotu(II) [84, 85] oraz tlenku wêgla(IV)
[56, 72, 86, 87]. Z badañ przeprowadzonych miêdzy innymi przez grupy badawcze
Huanga [88], Szymañskiego [89] i Muniza [90] wynika, ¿e obecnoœæ ugrupowañ
azotowych powoduje równie¿ zwiêkszenie efektywnoœci procesu selektywnej reduk-
cji tlenków azotu za pomoc¹ NH3.
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Kolejnym wa¿nym zastosowaniem wêgli aktywnych jest odzyskiwanie rozpusz-
czalników organicznych z gazów produkcyjnych lub odlotowych. Do takich roz-
puszczalników nale¿¹ m.in. benzyna, eter dietylowy oraz chlorowcopochodne wêglo-
wodorów. Proces ten ma wa¿ne znaczenie zarówno pod wzglêdem ekonomicznym
(odzyskanie cennych surowców), jak równie¿ z punktu widzenia ochrony œrodo-
wiska (zabezpieczenie przed przedostawaniem siê do atmosfery szkodliwych sub-
stancji).

Wêgle aktywne s¹ równie¿ bardzo skuteczne przy usuwaniu nieprzyjemnego
zapachu z powietrza (deodoryzacji), wywo³anego obecnoœci¹ ma³ych iloœci takich
zwi¹zków, jak np. fenol, chlorofenol, pirydyna, merkaptany. Badania przeprowa-
dzone przez Bagreeva i in. [91], Bandosz i in. [92] oraz Tamaiego i in. [93] wyka-
za³y, ¿e azotowane wêgle aktywne mo¿na z powodzeniem stosowaæ do adsorpcji lub
utleniaj¹cej adsorpcji metanotiolu (merkaptanu metylowego).

Wêgle aktywne wykorzystuje siê równie¿ przy produkcji poch³aniaczy do pó³-
masek i masek gazowych, ochraniaj¹cych drogi oddechowe przed zanieczyszcze-
niami przemys³owymi oraz gazami bojowymi [2, 94, 95]. Wêgle aktywne pe³ni¹
tutaj najczêœciej rolê noœników, na które nanosi siê sole chromu, miedzi, srebra,
potasu, itp.

Drugim z g³ównych kierunków wykorzystania wêgli aktywnych jest adsorpcja
z fazy ciek³ej. W ostatnich latach coraz wiêksz¹ popularnoœci¹ cieszy siê technolo-
gia uzdatniania wody na ziarnowym i granulowanym wêglu aktywnym. Zalet¹ tej
technologii jest przede wszystkim wysoka skutecznoœæ usuwania z wody zanieczysz-
czeñ organicznych i nieorganicznych [21] oraz mo¿liwoœæ stabilizacji biologicznej
wody uzdatnionej. Oczyszczanie wody na wêglu aktywnym stosuje siê nie tylko
w wodoci¹gach uzdatniaj¹cych wody powierzchniowe, ale równie¿ tam, gdzie
ujmuje siê wody podziemne. Materia³y wêglowe s¹ tak¿e wykorzystywane do oczysz-
czania œcieków przemys³owych. Wêgle aktywne wykorzystuje siê miêdzy innymi
do usuwania jonów metali ciê¿kich, takich jak miedŸ, chrom, o³ów, nikiel, kadm
i kobalt [96, 97]. Bardzo skutecznymi przy adsorpcji jonów metali okaza³y siê wêgle
wzbogacone w azot, które wykazuj¹ podwy¿szon¹ zdolnoœæ sorpcyjn¹ wobec jonów
miedzi(II) [98, 99] oraz chromu(VI) i (III) [100].

Sorbenty wêglowe, w tym równie¿ azotowane wêgle aktywne, s¹ tak¿e bardzo
skuteczne przy usuwaniu wielu zwi¹zków organicznych, m.in. amin aromatycznych
[101] i alifatycznych [102], fenolu i jego pochodnych [103–105] oraz substancji
pogarszaj¹cych smak i zapach wody [106, 107].

Modyfikowane wêgle aktywne stosuje siê tak¿e w celu poprawy jakoœci pro-
duktów przemys³u spo¿ywczego (dekoloryzacja i usuwanie zanieczyszczeñ z alko-
holi, syropów cukrowych, olejów), farmaceutycznego (oczyszczanie antybiotyków,
witamin, steroidów) [108] oraz chemicznego (oczyszczanie odczynników, np. kwa-
sów organicznych, amin, glikoli, aminokwasów i wêglowodorów) [109].

Sorbenty wêglowe znajduj¹ równie¿ szerokie zastosowanie w medycynie. Wyko-
rzystuje siê je do usuwania ró¿nego rodzaju toksyn, które mog¹ wnikn¹æ z otoczenia
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do organizmu przez skórê, oczy, uk³ad oddechowy i pokarmowy lub te¿ mog¹ byæ
wytwarzane przez wadliwie pracuj¹ce organy wewnêtrzne [110].

Bardzo interesuj¹ca z praktycznego punktu widzenia jest równie¿ mo¿liwoœæ
wykorzystania wêgli aktywnych do adsorpcyjnego magazynowania gazów, w szcze-
gólnoœci metanu [111, 112] i wodoru [113, 114]. Najbardziej efektywnymi adsor-
bentami w procesach adsorpcyjnego magazynowania gazów s¹ wêgle aktywne
o silnie rozwiniêtej strukturze mikroporowatej, pozwalaj¹ce zarówno na znaczne
zwiêkszenie gêstoœci magazynowej paliw, jak równie¿ na obni¿enie kosztów sprê-
¿ania gazów.

Ze wzglêdu na stosunkowo wysokie przewodnictwo elektryczne, du¿¹ trwa³oœæ
oraz szerok¹ dostêpnoœæ i nisk¹ cenê, wêgle aktywne s¹ wykorzystywane równie¿
jako materia³y elektrodowe w ekologicznych, chemicznych Ÿród³ach pr¹du: w ogni-
wach paliwowych typu PEMFC (ogniwa paliwowe z membran¹ do wymiany proto-
nów) [115] oraz ogniwach typu DMFC (ogniwa paliwowe zasilane bezpoœrednio
metanolem) [116], a przede wszystkim w kondensatorach elektrochemicznych nazy-
wanych równie¿ superkondensatorami [25, 61, 117–120]. S¹ to Ÿród³a energii elek-
trycznej, których dzia³anie polega na elektrostatycznym kumulowaniu ³adunków
elektrycznych w podwójnej warstwie elektrycznej tworz¹cej siê na pograniczu faz
elektrolit – elektroda (Rys. 6).

Rysunek 6. Schemat kondensatora elektrochemicznego
Figure 6. Scheme of electrochemical capacitor
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Szczególnie dobrze, jako materia³ elektrodowy dla superkondensatorów, prezen-
tuj¹ siê wêgle aktywne zawieraj¹ce tlenowe i azotowe grupy funkcyjne. Wprowa-
dzenie na powierzchniê elektrody heteroatomowych ugrupowañ funkcyjnych zmie-
nia bowiem w znaczny sposób ich w³aœciwoœci utleniaj¹co-redukuj¹ce (elektrono-
donorowe i akceptorowe), poprawia zwil¿alnoœæ materia³u elektrodowego oraz przy-
czynia siê do generowania efektów pseudopojemnoœciowych, przez co sprzyja popra-
wie ich parametrów pojemnoœciowych [121].

PODSUMOWANIE

Z przedstawionego przegl¹du literatury wynika, ¿e opracowano dot¹d wiele
efektywnych metod otrzymywania wêgli aktywnych wzbogaconych w tlenowe i azo-
towe ugrupowania funkcyjne. W zale¿noœci od sposobu i warunków modyfikacji
wêgli aktywnych, uzyskuje siê szerok¹ gamê materia³ów wêglowych o bardzo zró¿-
nicowanych w³aœciwoœciach fizykochemicznych, przez co mog¹ one znaleŸæ zasto-
sowanie zarówno w wielu technologiach przemys³owych i ochronie œrodowiska, jak
równie¿ w nowoczesnych i ekologicznych Ÿród³ach energii.
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ABSTRACT

The replacement of black powder with nitro compounds in the middle of the
19th 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/cm3

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

S³owa kluczowe: zwi¹zki i materia³y wybuchowe: inicjuj¹ce, krusz¹ce, miotaj¹ce i wyso-
koenergetyczne, nanostrukturalne i termobaryczne materia³y wybuchowe
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WSTÊP

Materia³y wybuchowe (MW) s¹ specyficznymi substancjami, zdolnymi do skraj-
nie szybkich przemian chemicznych, którym towarzyszy wydzielenie gazowych pro-
duktów i uwolnienie znacz¹cych iloœci energii, co powoduje gwa³towny wzrost tem-
peratury (do 5000 K) i ciœnienia (do 50 GPa). Ekspanduj¹ce produkty detonacji
wprawiaj¹ w ruch otaczaj¹cy je oœrodek i wytwarzaj¹ w nim falê obci¹¿enia (falê
uderzeniow¹). Si³¹ sprawcz¹ tych zjawisk jest przede wszystkim proces spalania,
a konkretnie utlenianie wêgla i wodoru. Niezwykle du¿a szybkoœæ reakcji utleniania
w przemianach wybuchowych to wynik wyeliminowania lub przynajmniej ograni-
czenia do minimum powolnych procesów mieszania i dyfuzji reagentów, które limi-
tuj¹ szybkoœæ zwyk³ego spalania. W materia³ach wybuchowych bêd¹cych mieszani-
nami dwóch lub kilku sk³adników (z których ¿aden nie jest indywidualnym MW)
przestrzenna bliskoœæ tlenu, wêgla i wodoru jest co najmniej na poziomie mikrosko-
powym, natomiast w wybuchowych zwi¹zkach chemicznych atomy tych pierwiast-
ków stanowi¹ elementy jednej cz¹steczki, czyli s¹ w odleg³oœciach rzêdu d³ugoœci
wi¹zañ chemicznych. Stabilnoœæ termodynamiczn¹ i jednoczeœnie zdolnoœæ do egzo-
termicznych przemian takich uk³adów zapewnia azot – czwarty, typowy sk³adnik
wspó³czesnych, a tak¿e w daj¹cej siê przewidzieæ perspektywie, równie¿ przysz³ych
MW.

Historia materia³ów wybuchowych obejmuje niemal dwa tysi¹clecia. Ich proto-
plasci to ogieñ grecki, wynaleziony w antycznej Grecji i stosowany do póŸnego
œredniowiecza, oraz chiñski proch czarny, który dominowa³ na polach bitew a¿ do
po³owy XIX wieku. Czym w istocie by³ ogieñ grecki, pozostaje do dziœ tajemnic¹.
Stosowano go jako broñ zapalaj¹c¹, a zatem mo¿na uznaæ go za poprzednika wspó³-
czesnego napalmu. Proch czarny by³ pocz¹tkowo u¿ywany jedynie w pokazach ogni
sztucznych. Jego pierwsze militarne zastosowania siêgaj¹ prawdopodobnie XIV
wieku. U¿yto go wówczas jako prochu strzelniczego. Okaza³ siê znacznie skutecz-
niejszym narzêdziem walki ni¿ ogieñ grecki – Cesarstwo Bizantyjskie upad³o
w 1453 r. g³ównie dlatego, ¿e tureccy najeŸdŸcy znali proch strzelniczy, a obroñcy
Konstantynopola wci¹¿ pos³ugiwali siê ogniem greckim [1].

Era prochu czarnego definitywnie skoñczy³a siê w drugiej po³owie XIX, po
otrzymaniu pierwszych zwi¹zków nitrowych – nitrogliceryny, nitrocelulozy, kwasu
pikrynowego i trotylu. Zosta³ szybko wyparty z wszystkich swych dotychczasowych
zastosowañ, a wiêc z roli materia³u krusz¹cego przez nitroglicerynê i póŸniej kwas
pikrynowy oraz trotyl, a z roli materia³u miotaj¹cego przez prochy bezdymne zawie-
raj¹ce nitrocelulozê i nitroglicerynê.

Pierwszy proch bezdymny, poprawnie dzia³aj¹cy w karabinach i trzykrotnie
silniejszy ni¿ proch czarny wynalaz³ Paul Vielle, we Francji, w 1886 r. Umo¿liwia³
on obni¿enie kalibru rêcznej broni i masy amunicji i w zwi¹zku z tym wywar³ natych-
miastowy wp³yw na sposób prowadzenia dzia³añ bojowych. Na pewien czas fran-
cuski karabin Lebela kalibru 8 mm (dla porównania angielski Brown Bess mia³
kaliber 19 mm) sta³ siê dominuj¹cym uzbrojeniem piechoty w Europie [1].
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Materia³y wype³niaj¹ce pociski artyleryjskie musz¹ byæ stosunkowo ma³o wra¿-
liwe, aby nie dochodzi³o do ich detonacji w lufie na skutek gwa³townego przyœpie-
szenia, jakiemu podlegaj¹ w czasie strza³u. Znany od 1867 r. dynamit okrzemkowy
Nobla zawiera³ ok. 75% nitrogliceryny. By³ potê¿nym materia³em wybuchowym
krusz¹cym, jednak nie nadawa³ siê do elaboracji pocisków z powodu nadmiernej
wra¿liwoœci. Z powodzeniem stosowano go natomiast do kruszenia nawet najbar-
dziej zwartych ska³. Umo¿liwia³o to szybk¹ realizacjê œmia³ych projektów budow-
lanych. Na przyk³ad drogê przez prze³êcz Œw. Gotharda wraz z 324 mostami i 80
tunelami zbudowano w ci¹gu zaledwie 10 lat (1872–1882), zamiast planowanych
ok. 50 lat, gdyby jedynym dostêpnym œrodkiem strza³owym by³ proch czarny [1].

W 1871 r. Sprengel odkry³, ¿e kwas pikrynowy mo¿e wybuchaæ, je¿eli zostanie
pobudzony dostatecznie mocnym detonatorem. Pocz¹tkowo s¹dzono, ¿e podobnie
jak dynamit, nie jest przydatny do nape³niania pocisków. Jednak jego mieszaniny
z nitroceluloz¹, azotanem potasu i innymi substancjami okaza³y siê dostatecznie
ma³o wra¿liwe. Pociski nape³nione takimi kompozycjami zastosowali Brytyjczycy
ju¿ w 1898. Ich skutecznoœæ by³a wówczas pora¿aj¹ca. W bitwie pod Omdurmanem
20 tys. ¿o³nierzy brytyjskich, wspartych 24 dzia³ami, doszczêtnie rozgromi³o 50 tys.
armiê derwiszów, zabijaj¹c ok. 11 tys. przeciwników i trac¹c przy tym zaledwie
48 w³asnych ¿o³nierzy [1].

Powy¿sze przyk³ady dobitnie œwiadcz¹, ¿e materia³y wybuchowe to jeden
z najdonioœlejszych wynalazków w dziejach ludzkiej cywilizacji. Ich rola w wyda-
rzeniach historycznych i rozwoju gospodarczym jest szczególnie widoczna po odkry-
ciu jakoœciowo nowych (g³ównie zasobniejszych w energiê) rodzajów tych substan-
cji. Najnowsze osi¹gniêcia w dziedzinie chemii zwi¹zków wysokoazotowych i nano-
strukturalnych mieszanin utleniaj¹co-redukuj¹cych pozwalaj¹ stwierdziæ, ¿e zbli-
¿amy siê do kolejnego prze³omu w rozwoju materia³ów wybuchowych – prawdopo-
dobnie bardziej brzemiennego w skutki ni¿ ten sprzed 150 lat.

1. INDYWIDUALNE MATERIA£Y WYBUCHOWE
– ZWI¥ZKI WYBUCHOWE

Z chemicznego punktu widzenia wiêkszoœæ wspó³czesnych, indywidualnych
MW to organiczne zwi¹zki nitrowe szeregów aromatycznego (np. trotyl), hetero-
cyklicznego (np. heksogen, oktogen) lub alifatycznego (np. nitrometan, pentryt),
posiadaj¹ce jedn¹ lub kilka grup nitrowych zwi¹zanych ze szkieletem cz¹steczki
przez atom wêgla (C–NO2), azotu (N–NO2) albo tlenu (O–NO2). Poza grup¹
nitrow¹, du¿e praktyczne znaczenie jako element strukturalny nadaj¹cy w³aœciwoœci
wybuchowe (tzw. eksplozofor) ma grupa azydkowa (–N3). Sole metali ciê¿kich kwasu
azotowodorowego (HN3) oraz niektóre azydki organiczne stanowi¹ wa¿n¹ grupê
zwi¹zków wybuchowych, których cech¹ szczególn¹ jest zdolnoœæ do detonacji
w bardzo ma³ych ³adunkach (nawet miligramowych) przy pobudzeniu impulsem
w postaci uderzenia, nak³ucia czy p³omienia. Zwi¹zki tego typu s¹ podstaw¹ mate-
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ria³ów wybuchowych inicjuj¹cych (MWI), tzn. zapocz¹tkowuj¹cych proces spala-
nia lub detonacji ³adunków materia³ów wybuchowych krusz¹cych (MWK) i materia-
³ów wybuchowych miotaj¹cych (MWM), czyli prochów lub paliw rakietowych.

1.1. INICJUJ¥CE MATERIA£Y WYBUCHOWE (MWI)

Przez ponad sto lat piorunian rtêci (Hg(ONC)2), azydek o³owiu (Pb(N3)2) i trini-
trorezorcynian o³owiu (TNRPb) by³y podstawowymi inicjuj¹cymi materia³ami wybu-
chowymi (MWI). Jednak¿e zwi¹zki te, mimo ¿e charakteryzuj¹ siê dobr¹ zdolnoœ-
ci¹ inicjuj¹c¹, posiadaj¹ szereg wad, spoœród których najwa¿niejsze to: (I) wyj¹t-
kowo du¿a wra¿liwoœæ na bodŸce mechaniczne (tarcie i uderzenie), (II) brak odpor-
noœci na oddzia³ywanie wilgoci i ditlenku wêgla, (III) brak zgodnoœci kontaktowej
z materia³ami, z których wykonuje siê korpusy œrodków inicjuj¹cych, oraz (IV) du¿a
toksycznoœæ zarówno samych zwi¹zków, jak i produktów ich rozk³adu [2].

Badania nad nowymi MWI prowadzone s¹ w celu znalezienia bezpieczniej-
szych w produkcji i u¿ytkowaniu substancji, nie zawieraj¹cych o³owiu i rtêci, które
jednoczeœnie maj¹ siê charakteryzowaæ wiêksz¹ zdolnoœci¹ inicjuj¹c¹ ni¿ obecnie
stosowane MWI. Nowoczesne MWI powinny byæ bardziej odporne na incydentalne
bodŸce inicjuj¹ce (wy³adowanie elektrostatyczne, oddzia³ywania mechaniczne), ale
jednoczeœnie musz¹ w sposób pewny zapalaæ siê lub detonowaæ, np. od rozgrzanego
elektrycznie drutu oporowego. Ich odpornoœæ termiczna nie mo¿e jednak byæ zbyt
ma³a, aby unikn¹æ przypadkowych wybuchów amunicji poddanej oddzia³ywaniu
strumienia cieplnego. Z drugiej strony, poszukiwane substancje musz¹ byæ zdolne
do szybkiego przejœcia palenia w detonacjê. Pogodzenie tylu sprzecznych wymagañ
nie jest proste, jednak szczegó³owa analiza doniesieñ literaturowych dowodzi, i¿
jest to mo¿liwe [3].

Perspektywicznym kierunkiem poszukiwañ okaza³y siê zwi¹zki kompleksowe
o wzorze ogólnym Mx(L)y(An)z, gdzie: M – kation metalu, L – ligand, An – anion
kwasu tlenowego. Kation metalu pe³ni rolê strukturotwórcz¹ (przez swe oddzia³ywa-
nie koordynuj¹ce), zapewniaj¹c trwa³oœæ zwi¹zku oraz wymagany poziom bezpie-
czeñstwa. Zwykle jest tak¿e katalizatorem pierwszego etapu rozk³adu kompleksu,
gwarantuj¹c tym samym szybk¹ transformacjê spalania w detonacjê – nieod³¹czn¹
cechê inicjuj¹cych materia³ów wybuchowych. W celu maksymalizacji efektu energe-
tycznego rozk³adu takich struktur, wskazane jest, aby ich sk³ad pierwiastkowy umo¿-
liwia³ pe³ne wewn¹trzcz¹steczkowe utlenienie wêgla i wodoru. Dziêki temu ciep³o
wybuchu koordynacyjnych MWI jest znacznie wiêksze od ciep³a wybuchu azydków
i piorunianów, zapewniaj¹c im tym samym wysok¹ zdolnoœæ inicjuj¹c¹ [4].

Potencjalna mo¿liwoœæ zastosowania soli z³o¿onych (zwi¹zków komplekso-
wych) w roli materia³ów wybuchowych zosta³a dostrze¿ona ponad 50 lat temu. Jed-
nak¿e zbyt du¿a wra¿liwoœæ i niedostateczna trwa³oœæ pierwszych MWI tego typu
powstrzyma³a na pewien czas rozwój tej dziedziny chemii materia³ów wybucho-
wych. Ponowny wzrost zainteresowania zastosowaniem zwi¹zków kompleksowych



WSPÓ£CZESNE I PRZYSZ£E MATERIA£Y WYBUCHOWE 1023

w roli MWI przypada na pocz¹tek lat osiemdziesi¹tych XX wieku. Uruchomiono
wówczas w USA (Sandia Laboratories) obszerny program badawczy maj¹cy na
celu opracowanie nowych, bezpiecznych MWI. Zapocz¹tkowane tym programem
intensywne badania wykaza³y, ¿e najlepsze charakterystyki wybuchowe posiadaj¹
sole z³o¿one metali przejœciowych z czwartego okresu uk³adu okresowego (np. Co,
Cr, Cu, Ni, Cd, Zn), zawieraj¹ce anion z mo¿liwie du¿¹ zawartoœci¹ aktywnego tlenu
(np. (N(NO2))

–1, (NClO3)
–2, (C(NO2)3)

–1, (ClO4)
–1, (ClO3)

–1, (MnO4)
–1, (BrO3)

–1, (JO4)
–1)

oraz ligandy w postaci bogatych w azot i wodór zwi¹zków – optymalnie wysoko
azotowych zwi¹zków heterocyklicznych o du¿ej dodatniej wartoœci entalpii tworze-
nia [4–10].

Pierwszym zwi¹zkiem tej grupy, który ju¿ w 1986 r. zosta³ uznany za jeden
z najbardziej efektywnych inicjuj¹cych MW, jest chloran(VII) tetraamina-cis-bis(5-
nitro-2H-tetrazol-N2)kobaltu(III) (BNCP) (Rys. 1). Zwi¹zek ten charakteryzuje siê
krótkim czasem przejœcia palenia w detonacje i mo¿e pe³niæ rolê zarówno ³adunku
pierwotnego, jak i wtórnego, poniewa¿ przy gêstoœci 1,97 g/cm3 detonuje z prêdkoœci¹
8100 m/s [4].

Bardzo interesuj¹cymi MWI s¹ kompleksowe nadchlorany kadmu (CCP) i niklu
(NCP) zawieraj¹ce karbohydrazyd w roli ligandu (Rys. 1). Otrzymano je w by³ym
Zwi¹zku Radzieckim, w latach dziewiêædziesi¹tych XX w. CCP i NCP ulegaj¹ roz-
k³adowi dopiero po ogrzaniu do temperatur z zakresu 220÷285oC, posiadaj¹ energie
aktywacji z przedzia³u 140÷180 kJ/mol, a ich wra¿liwoœæ na uderzenie, tarcie i wy³a-
dowanie elektryczne wynosi odpowiednio: 12 J, 10 N i 0,12 J [11]. S¹ to wartoœci
nawet o dwa rzêdy wielkoœci wiêksze od podawanych dla azydku o³owiu.

Rysunek 1. Struktury nowoopracowanych MWI z grupy zwi¹zków kompleksowych
Figure 1. Structures of primary explosives from the group of complex compounds

Inn¹, niezwykle intryguj¹c¹ w³aœciwoœci¹ niektórych MWI z grupy zwi¹zków
kompleksowych jest ich du¿a wra¿liwoœæ na promieniowanie laserowe. Progowa
gêstoœæ energii promieniowania lasera 1,06 μm, niezbêdna do zainicjowania detonacji
dichloranu(VII) bis(4-amino-3(5)-hydrazyno-1,2,4-triazol)miedzi(II) (Cu(HAT)P na
Rys. 2), wynosi jedynie ok. 40 mJ/cm2 [12]. W ostatnim czasie doniesiono te¿
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o uzyskaniu zwi¹zków kompleksowych rtêci(II) i srebra(I) (Hg(HT)P i Ag(AT)AC
na Rys. 2) o rekordowo du¿ej wra¿liwoœci na promieniowanie laserowe. Najmniej-
sza gêstoœæ energii promieniowania laserowego, 1,06 μm, potrzebna do zainicjowa-
nia tych kompleksów, jest o rz¹d wielkoœci mniejsza od wartoœci otrzymanej dla
Cu(HAT)P. Zwi¹zek Hg(HT)P detonuje z prêdkoœci¹ ok. 6000 m/s [13].

Rysunek 2. Struktury MWI wra¿liwych na promieniowanie laserowe
Figure 2. Structures of primary explosives sensitive to laser radiation

Wykorzystanie laserów do inicjowania detonacji ³adunków materia³ów wybu-
chowych zapewnia bezpieczne prowadzenie prac strza³owych wszêdzie tam, gdzie
zawodz¹ klasyczne metody inicjowania. Laserowy system inicjowania jest zupe³nie
niewra¿liwy na oddzia³ywania elektromagnetyczne i wy³adowania elektrostatyczne.
Dziêki temu, jest proponowany do zastosowañ w ekstremalnych warunkach, na przy-
k³ad w obszarach nara¿onych na wystêpowanie silnych pól elektromagnetycznych,
w systemach automatyki samolotów i statków kosmicznych wykorzystuj¹cych piro-
naboje i ³adunki materia³ów wybuchowych. Z powodzeniem mo¿e byæ tak¿e stoso-
wany w górnictwie, szczególnie w sytuacji zagro¿enia gazowego i py³owego, oraz
w g³êbokich odwiertach wydobywczo-poszukiwawczych. We wszystkich tych zasto-
sowaniach impuls laserowy jest przesy³any od g³owicy lasera do zapalników przez
œwiat³owody. Innym kierunkiem wykorzystania inicjowania detonacji za pomoc¹
promieniowania laserowego s¹ specjalne technologie wybuchowe, w których nie-
zbêdne jest jednoczesne pobudzanie MW do detonacji na du¿ych, czêsto niep³as-
kich powierzchniach. W tym przypadku materia³ wybuchowy wra¿liwy na promie-
niowanie laserowe jest nanoszony na inicjowany ³adunek w postaci cienkiej war-
stwy i oœwietlany wi¹zk¹ promieniowania bezpoœrednio przez powietrze. Umo¿li-
wia to powierzchniowe generowanie fal detonacyjnych o z³o¿onych kszta³tach, np.
koncentrycznie zbie¿nych i rozbie¿nych, sto¿kowych, itp. [13].
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1.2. KRUSZ¥CE MATERIA£Y WYBUCHOWE (MWK)

Bez w¹tpienia najbardziej ekscytuj¹ce, wysokoenergetyczne struktury znaleŸæ
mo¿na w grupie nowoopracowanych, krusz¹cych materia³ów wybuchowych. Roz-
wój tej grupy MW jest ukierunkowany na otrzymanie zwi¹zków charakteryzuj¹-
cych siê jak najwy¿szymi parametrami detonacyjnymi i jednoczeœnie mo¿liwie ma³¹
wra¿liwoœci¹ na impuls inicjuj¹cy, aby zapewniæ wysoki stopieñ bezpieczeñstwa
w trakcie ich produkcji i u¿ytkowania. Wœród powszechnie dotychczas stosowa-
nych MWK na uwagê zas³uguj¹ trotyl (TNT), triaminotrinitrobenzen (TATB) i okto-
gen (HMX). Pierwszy z nich dzier¿y palmê pierwszeñstwa pod wzglêdem maso-
woœci produkcji od niemal stu lat. Zawdziêcza to wyj¹tkowej trwa³oœci, ma³ej wra¿-
liwoœci, niewygórowanej cenie i zadawalaj¹cym parametrom detonacyjnym (mak-
symalna prêdkoœæ detonacji TNT, Dmax, wynosi ok. 6940 m/s). TATB ³¹czy wzglêd-
nie wysokie parametry detonacyjne (Dmax = ok. 8000 m/s) z ekstremalnie ma³¹ wra¿-
liwoœci¹ na bodŸce termiczne i mechaniczne. Cechy te sprawi³y, ¿e jest wykorzysty-
wany w technice kosmicznej oraz jako element ³añcucha ogniowego g³owic j¹dro-
wych, gdzie najwa¿niejszym kryterium doboru MW jest ma³a podatnoœæ na przy-
padkowe zainicjowanie wybuchu [14].

Oktogen to najsilniejszy MW w powszechnym u¿yciu. Charakteryzuje siê wyj¹t-
kowo du¿¹ gêstoœci¹ (1,91 g/cm3) oraz prêdkoœci¹ detonacji (9140 m/s). Przez wiele
lat panowa³o przekonanie, ¿e na oktogenie wyczerpa³y siê mo¿liwoœci zwiêkszania
potencja³u energetycznego moleku³ zwi¹zków organicznych. Z prostych oszacowañ
wynika³o bowiem, ¿e dla zwi¹zków organicznych o strukturze liniowej lub cyklicz-
nej, zawieraj¹cych atomy wêgla, wodoru i tlenu, maksymalna gêstoœæ wynosi ok.
2 g/cm3. W tych warunkach, zak³adaj¹c nawet pe³ne wewn¹trzcz¹steczkowe utle-
nienie wêgla i wodoru, prêdkoœæ detonacji nie mo¿e byæ wiêksza ni¿ 9500 m/s.
Pogl¹d ten zmieni³ siê dopiero na pocz¹tku lat osiemdziesi¹tych XX wieku [14, 15].

Pojawi³y siê wówczas pierwsze doniesienia o otrzymaniu wielopierœcieniowych
zwi¹zków heterocyklicznych o strukturze klatkowej i trwa³oœci umo¿liwiaj¹cej sub-
stytucjê wodorów grup¹ nitrow¹. Odkrycia te stworzy³y nowe mo¿liwoœci syntezy
wysoko symetrycznych struktur molekularnych, dla których prognozowane gêstoœci
osi¹ga³y nawet 2,5 g/cm3. Pierwszym przedstawicielem tej grupy zwi¹zków, który
robi zawrotn¹ karierê jako sk³adnik nowych krusz¹cych i miotaj¹cych materia³ów
wybuchowych, jest HNIW (znany te¿ pod nazw¹ CL-20 – Rys. 3). Jest to materia³
wybuchowy o najwy¿szych parametrach detonacyjnych spoœród dotychczas zna-
nych zwi¹zków wybuchowych. Zast¹pienie oktogenu za pomoc¹ HNIW w kompo-
zycjach krusz¹cych czy miotaj¹cych pozwala zwiêkszyæ efektywnoœæ ich dzia³ania
o 10÷15 %. W ten sposób uda³o siê po raz pierwszy uzyskaæ prasowane ³adunki
MW o gêstoœci 1,97 g/cm3, detonuj¹ce z prêdkoœciami dochodz¹cymi do 9300 m/s.
Niestety pod wzglêdem bezpieczeñstwa materia³ ten nie spe³nia obecnych, zaostrzo-
nych wymagañ. Jego charakterystyki wra¿liwoœciowe s¹ porównywalne z heksoge-
nem [16].
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Rysunek 3. Struktury nowoopracowanych krusz¹cych materia³ów wybuchowych
Figure 3. Structures of novel high energy explosives

TEX – analog strukturalny HNIW – jest ma³o wra¿liwym MW, jednak jego
parametry detonacyjne s¹ o ok. 10% mniejsze od parametrów oktogenu. Podobne
w³aœciwoœci maj¹ pozosta³e nowoopracowane zwi¹zki wybuchowe. Proponowane
s¹ wiêc jako ma³o wra¿liwe substytuty heksogenu. Niektóre z nich, np. NTO,
2,4-DNI, DATNPO, DAAF i LAX-112, s¹ równie ma³o podatne na pobudzenie do
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detonacji, jak TNT czy nawet TATB. Niezwyk³ymi zwi¹zkami wybuchowymi s¹
DAAF i LAX-112, poniewa¿ nie zwieraj¹ w ogóle grup nitrowych. S¹ to natomiast
struktury bardzo bogate w azot i charakteryzuj¹ce siê dziêki temu wzglêdnie ma³ymi
wartoœciami ciep³a i temperatury detonacji i jednoczeœnie relatywnie wysokimi prêd-
koœciami detonacji [17, 18].

Perspektywicznym materia³em wybuchowym wydaje siê byæ tak¿e TNAZ. Pod
wzglêdem charakterystyk detonacyjnych tylko nieznacznie ustêpuje okogenowi
(Dmax = 9000 m/s), ale za to topi siê w temperaturze 101°C, a zatem mo¿na go odle-
waæ, podobnie jak TNT. Wprowadzenie TNAZ na uzbrojenie u³atwi³oby formowa-
nie wysokoenergetycznych ³adunków o z³o¿onych kszta³tach [19].

Jedynym niecyklicznym zwi¹zkiem, proponowanym jako ma³o wra¿liwy, wyso-
koenergetyczny MW, jest FOX-7 (DADNE). Jego parametry detonacyjne s¹ porów-
nywalne z odpowiednimi parametrami heksogenu (Dmax = 8870 m/s), natomiast wra¿-
liwoœæ na uderzenie jest mniejsza ni¿ w przypadku TNT. To niezwyk³e po³¹czenie
jest rezultatem struktury tego zwi¹zku umo¿liwiaj¹cej tworzenie silnych, miêdzy-
cz¹steczkowych wi¹zañ wodorowych, które stabilizuj¹ cz¹steczki [20, 21].

Tetratlenek tetrazynotetrazyny (TTTO) nie zosta³ dotychczas otrzymany, ale
wyniki obliczeñ sugeruj¹, ¿e pod wzglêdem parametrów detonacyjnych bêdzie prze-
wy¿sza³ oktogen ponad dwukrotnie (gêstoœæ 2,38 g/cm3, prêdkoœæ i ciœnienie deto-
nacji, odpowiednio, 11000 m/s i 131 GPa). Obecnie uwa¿a siê to za górn¹ granicê
mo¿liwoœci gromadzenia energii w zwi¹zkach wêgla, wodoru azotu i tlenu.

Rozwa¿ania teoretyczne sugeruj¹, ¿e znacznie wiêksze mo¿liwoœci oferuj¹
zwi¹zki poliazotowe. Wynika to z olbrzymich ró¿nic w wartoœci energii pojedyn-
czych (163 kJ/mol), podwójnych (418 kJ/mol) i potrójnych (954 kJ/mol) wi¹zañ
azot-azot. Ponadto jedynym produktem wybuchowych przemian cz¹steczek zbudo-
wanych z azotu jest wy³¹cznie azot cz¹steczkowy N2 – substancja zupe³nie nieszko-
dliwa. To czyni je szczególnie u¿ytecznymi paliwami rakietowymi do napêdu stat-
ków kosmicznych i wrêcz idealnymi wysokoenergetycznymi materia³ami wybucho-
wymi.

Niestety pomimo potencjalnej stabilnoœci termodynamicznej wielu cz¹steczek
poliazotowych, dotychczas otrzymano zaledwie kilka takich po³¹czeñ. Najbardziej
znany jest oczywiœcie anion azydkowy N3

–, zsyntetyzowany w 1890 r. przez Curtisa.
W 1999, a wiêc po up³ywie niemal 110 lat, doniesiono o otrzymaniu cyklicznego
anionu N5

– i liniowego kationu N5
+ oraz wyizolowaniu trwa³ej soli tych jonów N5N5.

Parametry detonacyjne tego zwi¹zku powinny byæ o ok. 60% wiêksze od paramet-
rów oktogenu.

Ten powolny postêp w zakresie syntezy zwi¹zków azotu nie zniechêca teorety-
ków, poniewa¿ widz¹ oni mo¿liwoœæ istnienia tak egzotycznych cz¹steczek, jak np.
N4 (struktura tetraedryczna), N8 (struktura kubanu), N60 (azotowy analog fulerenu
C60), a nawet polimerycznego azotu Nn (azotowy analog diamentu). Zniszczenie
przestrzennej sieci pojedynczych wi¹zañ azot-azot prowadzi³oby do uwolnienia nie-
wiarygodnie du¿ej iloœci energii – ponad dziesiêciokrotnie wiêkszej ni¿ podczas
wybuchu takiej samej iloœci oktogenu [14].



S. CUDZI£O1028

Polimeryczny azot ju¿ otrzymano w mikrogramowych iloœciach. Stwierdzono,
¿e mo¿e byæ przetrzymywany w temperaturze pokojowej, ale ciœnienie musi wów-
czas przekraczaæ 42 GPa. Nie wyklucza to jednak mo¿liwoœci praktycznego wyko-
rzystania polimerycznego azotu, poniewa¿ mog¹ istnieæ stabilniejsze odmiany alo-
tropowe tej substancji.

1.3. MIOTAJ¥CE MATERIA£Y WYBUCHOWE (MWM)

Ka¿da prezentacja dotycz¹ca materia³ów wybuchowych miotaj¹cych powinna
rozpoczynaæ siê od stwierdzenia, ¿e od ponad 30 lat podstawowe sk³adniki pro-
chów, a w czêœci tak¿e paliw rakietowych, nie zmieni³y siê. Najwa¿niejszymi sk³ad-
nikami wci¹¿ pozostaje nitroceluloza i nitrogliceryna oraz inne estry kwasu azoto-
wego [22].

Nowe mo¿liwoœci rozwoju w dziedzinie prochów i paliw rakietowych, opar-
tych na azotanach polialkoholi, pojawi³y siê w 1998 roku, kiedy to doniesiono
o otrzymaniu nitrocyklodekstryn (CDN) oraz polinitrocyklodekstryn (Rys. 4).

Rysunek 4. Struktury nowych sk³adników miotaj¹cych materia³ów wybuchowych
Figure 4. Structures of novel components of propellants

Zalet¹ CDN i jej polimerów jest zdolnoœæ do zamykania w pierœcieniach CD ma³o-
cz¹steczkowych zwi¹zków wybuchowych i utleniaczy (nitrogliceryny, heksogenu,
NH4NO3, NH4ClO4), dziêki czemu mo¿liwe bêdzie otrzymanie nieznanych dotych-
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czas, ma³owra¿liwych prochów i paliw rakietowych na bazie estrów kwasu azoto-
wego i polialkoholi. O trwa³oœci kompleksów nitrocyklodekstryny z nitrogliceryn¹
œwiadczy np. to, i¿ ich rozk³ad nastêpuje w temperaturze o 30°C wy¿szej od tempe-
ratury rozk³adu czystej nitrogliceryny [23].

Rozwój z³o¿onych paliw rakietowych obejmuje przede wszystkim próby szer-
szego wprowadzenia bogatszych w aktywny tlen utleniaczy i doskonalszych poli-
merów oraz plastyfikatorów, posiadaj¹cych w swej strukturze grupy azotanowe lub
azydkowe. Wœród nowych utleniaczy na uwagê zas³uguje przede wszystkim sól
amonowa dinitroaminy (ADN) i nitroformek hydrazyny (HNF). W stosunku do pow-
szechnie stosowanego w tej roli nadchloranu amonu (NH4ClO4), zwi¹zki te maj¹
dwie istotne zalety: umo¿liwiaj¹ zwiêkszenie impulsu jednostkowego paliwa o kilka-
naœcie procent i eliminuj¹ z produktów spalania chlorowodór, który pozostawia bia³¹
smugê kondensacyjn¹ u³atwiaj¹c¹ wykrycie pocisku rakietowego [24, 25].

Najbardziej perspektywiczne polimery, zawieraj¹ce grupy funkcyjne bêd¹ce
noœnikami energii, otrzymywane s¹ w wyniku polimeryzacji lub kopolimeryzacji
pochodnych oksiranu lub oksetanu, podstawionych jednym albo dwoma ugrupowa-
niami –CH2ONO2, –CH2N3 lub –CH2NF2. Powstaj¹ce polimery posiadaj¹ koñcowe
grupy hydroksylowe (np. GAP, PGN, PBAMO) i mog¹ byæ sieciowane za pomoc¹
poliizocjanianów, daj¹c gumo-podobne tworzywa. Ich indywidualny rozk³ad ma cha-
rakter egzotermiczny, co przyczynia siê do poprawy bilansu energetycznego paliwa
rakietowego. W³aœciwoœci mechaniczne paliw zawieraj¹cych nowe polimery s¹ mody-
fikowane dodatkami kompatybilnych plastyfikatorów, bêd¹cych produktami polime-
ryzacji wspomnianych pochodnych oksiranu lub oksetanu, ale zawieraj¹cych tylko
kilka jednostek merowych [26].

2. NOWOCZESNE MIESZANINY WYBUCHOWE

Przez ponad 1200 lat, tj. od czasu wynalezienia prochu czarnego, materia³y
wybuchowe s¹ produkowane w wyniku wymieszania paliwa z utleniaczem albo na
drodze syntezy zwi¹zków chemicznych zawieraj¹cych jednoczeœnie ugrupowania
atomów o charakterze utleniaj¹cym i redukuj¹cym (np. TNT). W mieszaninach
wybuchowych mo¿na z ³atwoœci¹ regulowaæ wartoœci parametrów energetycznych
poprzez zmianê wzajemnego stosunku paliwa i utleniacza. Najwiêksz¹ gêstoœæ energii
(dochodz¹c¹ obecnie nawet do 23 kJ/cm3) uzyskuje siê zazwyczaj, gdy sk³ad miesza-
niny jest zbilansowany na ca³kowite przereagowanie sk³adników palnych z utlenia-
j¹cymi. Jednak¿e z powodu ziarnistej struktury sta³ych mieszanin utleniacz-reduk-
tor, szybkoœæ reakcji chemicznych w trakcie przemiany wybuchowej jest zwykle
uzale¿niona od szybkoœci transportu masy pomiêdzy reagentami. Dlatego, pomimo
du¿ej koncentracji energii, szybkoœæ jej uwalniania jest znacznie mniejsza od tej,
jak¹ mo¿na uzyskaæ w procesach wybuchowych, w których nie dyfuzja, lecz kine-
tyka chemiczna okreœla szybkoœæ reakcji.
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Rozk³ad molekularnych materia³ów wybuchowych charakteryzuje siê du¿o
wiêkszymi mocami, poniewa¿ transport masy odbywa siê w tym przypadku na bar-
dzo krótkich odleg³oœciach – rzêdu kilku d³ugoœci wi¹zañ chemicznych. Podstawo-
wym ograniczeniem jest natomiast iloœæ energii, która mo¿e byæ zawarta w jednost-
ce objêtoœci takiego MW. Dotychczas otrzymano zwi¹zki wybuchowe (np. HNIW),
dla których wartoœæ tego parametru wynosi ok. 12,6 kJ/cm3, czyli zaledwie po³owê
iloœci energii uzyskiwanej z najlepszych mieszanin wybuchowych. Ostre wymaga-
nia odnoœnie stabilnoœci chemicznej i bezpieczeñstwa praktycznie uniemo¿liwiaj¹
dalsze zwiêkszanie gêstoœci zwi¹zków wybuchowych oraz gromadzenie wiêkszej
iloœci atomów utleniacza w cz¹steczce. W tej sytuacji optymalnym rozwi¹zaniem
jest stworzenie uk³adów wybuchowych ³¹cz¹cych doskona³e charakterystyki termo-
dynamiczne mieszanin wybuchowych z kinetyk¹ reakcji chemicznych, w³aœciw¹ dla
rozk³adu molekularnych materia³ów wybuchowych. Osi¹gniêcie tego celu jest mo¿-
liwe po opracowaniu metod otrzymywania mieszanin utleniacz-paliwo jednorod-
nych w skali nanometrycznej. Znane, unikalne w³aœciwoœci wszystkich nanostruk-
turalnych materia³ów kompozytowych s¹ bowiem rezultatem silnie rozwiniêtej po-
wierzchni kontaktu jego sk³adników [27, 28].

2.1. NANOSTRUKTURALNE MATERIA£Y WYBUCHOWE

Zmniejszenie wymiarów cz¹stek powoduje zwiêkszenie powierzchni wzajem-
nego kontaktu paliwa i utleniacza, gdy¿ wzrasta liczba atomów lub cz¹steczek two-
rz¹cych powierzchniê ziarna. W przypadku gêsto upakowanych cz¹stek sferycznych
zawieraj¹cych tysi¹c atomów, 40% atomów zlokalizowanych jest na powierzchni
cz¹stki, natomiast cz¹stki zbudowane z miliona atomów maj¹ zaledwie 4% atomów
powierzchniowych [29]. Je¿eli w reakcji chemicznej bior¹ udzia³ wy³¹cznie atomy
z powierzchni, nie tylko szybkoœæ reakcji (szybkoœæ uwalniania energii), ale rów-
nie¿ stopieñ przereagowania (iloœæ uwolnionej energii) bêd¹ bardzo gwa³townie
wzrasta³y wraz ze zmniejszeniem wymiarów cz¹stek sk³adników mieszaniny.
Ponadto nale¿y pamiêtaæ, ¿e atomy powierzchniowe s¹ zasobniejsze w energie ni¿
atomy z wnêtrza cz¹stek, a to skutkuje zwiêkszeniem ich aktywnoœci chemicznej.
Malej¹ca wartoœæ energii aktywacji reakcji chemicznych oznacza ostatecznie wiêksz¹
podatnoœæ mieszaniny na zainicjowanie przemiany wybuchowej.

Klasycznym sposobem wytwarzania sta³ych nanostrukturalnych materia³ów
wysokoenergetycznych jest mieszanie (mechaniczne lub ultradŸwiêkowe), w obec-
noœci rozpuszczalnika, wczeœniej otrzymanych (w procesach chemicznych lub fizycz-
nych) nanowymiarowych cz¹stek sk³adników. Do tej grupy zaliczyæ mo¿na miesza-
niny pirotechniczne znane jako tzw. metastabilne intermolekularne kompozyty (MIC)
lub supertermity. S¹ to jednorodne mieszaniny dwóch lub wiêcej sk³adników, z któ-
rych przynajmniej dwa reaguj¹ ze sob¹ egzotermicznie, a ka¿da cz¹stka kompozytu
oddalona jest od innej, z któr¹ wchodzi w reakcjê, na odleg³oœæ typow¹ dla skali
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atomowej, tj. nie wiêksz¹ ni¿ d³ugoœæ kilku wi¹zañ chemicznych. Ponadto istnieje
bariera, która chroni sk³adniki przed spontaniczn¹ niekontrolowan¹ reakcj¹.

Do najbardziej znanych supertermitów nale¿¹ mieszaniny glinu z tlenkami
molibdenu (MoO3), ¿elaza (Fe2O3), miedzi (CuO) i wolframu (WO3) o rozdrobnie-
niu nanometrowym. Poza tym proponuje siê wykorzystanie manganianu(VII) potasu
jako wyj¹tkowo reaktywnego utleniacza, poniewa¿ – w odró¿nieniu od wczeœniej
wspomnianych tlenków – ulega rozk³adowi ju¿ w ok. 300°C. Wszystkie kompozyty
MIC charakteryzuj¹ siê du¿ymi gêstoœciami energii, wysok¹ wra¿liwoœci¹ na bodŸce
inicjuj¹ce oraz prêdkoœciami spalania przekraczaj¹cymi 1000 m/s, a wiêc znacznie
wiêkszymi ni¿ prêdkoœci spalania klasycznych termitów.

W ostatnich latach zaproponowano inn¹ metodê, w której wzrost nanocz¹stek
poszczególnych sk³adników i formowanie nanokompozytu zachodzi podczas jed-
nego procesu. Powszechnie wykorzystuje siê do tego celu znan¹ od dawna technikê
zol-¿el. Synteza nanostrukturalnych materia³ów metod¹ zol-¿el przebiega w œrodo-
wisku rozpuszczalnika. Wyjœciowy zol (roztwór koloidalny) powstaje w wyniku
hydrolizy i/lub polikondensacji prekursora tworz¹c nanometrowe, jednorodne pod
wzglêdem kszta³tu i wymiarów cz¹stki, które pocz¹tkowo poruszaj¹ siê swobodnie
w rozpuszczalniku. ¯el tworzy siê wówczas, gdy w uk³adzie koloidalnym znajduje
siê tak du¿o cz¹stek, ¿e stykaj¹ siê one lub ³¹cz¹ ze sob¹ w wielu punktach, tworz¹c
sztywn¹ trójwymiarow¹ sieæ, która rozprzestrzenia siê w ca³ej objêtoœci cieczy, unie-
mo¿liwiaj¹c przemieszczanie siê cz¹stek fazy rozproszonej. Proces ten nazywa siê
koagulacj¹.

W przypadku ¿eli zbudowanych z polimerów, koagulacja mo¿e te¿ nastêpowaæ
na skutek reakcji polimeryzacji, polikondensacji lub sieciowania. Tak wiêc struk-
turê ¿elu tworz¹ po³¹czone kowalencyjnie (lub w inny sposób, np. za pomoc¹ wi¹-
zañ wodorowych, oddzia³ywañ jonowych lub van der Walsa) wielofunkcyjne cz¹stki
i w³ókna (zazwyczaj o wymiarach 0,1–20 nm), pomiêdzy którymi wystêpuj¹ pory
(10–50 nm) wype³nione rozpuszczalnikiem.

Zmieniaj¹c rozpuszczalnik, temperaturê, wskaŸnik pH roztworu, rodzaj i stê¿enie
reagentów mo¿na regulowaæ wymiary cz¹stek zolu, czas ¿elowania i strukturê ¿elu
oraz jego zachowanie podczas procesu suszenia. Powolne, kontrolowane odparo-
wywanie rozpuszczalnika prowadzi do otrzymania ksero¿elu – litego optycznie
materia³u o du¿ej gêstoœci i wytrzyma³oœci mechanicznej. Je¿eli natomiast zawarty
w porach rozpuszczalnik jest ekstrahowany w warunkach nadkrytycznych (za pomoc¹
CO2), powstaje aero¿el – rodzaj sztywnej piany o wyj¹tkowo ma³ej gêstoœci. W oby-
dwu przypadkach s¹ to materia³y porowate, charakteryzuj¹ce siê du¿¹ powierzchni¹
w³aœciw¹ (kilkaset m2/g) i jednorodnym rozmieszczeniem porów w przestrzeni.
Wype³nienie tych porów substancj¹ utleniaj¹c¹ lub redukuj¹c¹ (zale¿nie od natury
szkieletu ¿elu) pozwala uzyskaæ wysokoenergetyczny kompozyt, homogeniczny
w skali nanometrowej i, dziêki temu, zdolny do szybkich przemian wybuchowych.

Wprowadzenie drugiego sk³adnika kompozytu mo¿e byæ zrealizowane w nastê-
puj¹cy sposób:
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(I) przez dodanie sta³ych cz¹stek – nanometrowe proszki utleniacza, reduk-
tora lub zwi¹zku wybuchowego miesza siê z zolem lub ¿elem pierwszego
sk³adnika, a nastêpnie usuwa rozpuszczalnik.

(II) przez dodanie roztworu – do roztworu/zolu pierwszego sk³adnika dodaje
siê roztwór drugiego w tym samym lub kompatybilnym rozpuszczalniku,
a po ¿elatynizacji rozpuszczalniki s¹ odparowywane lub ekstrahowane.

(III) przez wymianê rozpuszczalnika – faza ciek³a ¿elu pierwszego sk³adnika
jest wymieniana na inn¹ ciecz, w której rozpuszczony jest drugi sk³adnik.

Zalet¹ wszystkich wymienionych sposobów sporz¹dzania nanostrukturalnych
materia³ów wybuchowych (NanoMW) jest to, i¿ pozwalaj¹ one na precyzyjn¹ kon-
trolê nie tylko sk³adu i gêstoœci kompozycji, ale równie¿ morfologii i rozmiarów
cz¹stek jej sk³adników w skali nanometrycznej. Parametry te determinuj¹ z kolei
najwa¿niejsze charakterystyki u¿ytkowe materia³u, tj. jego wra¿liwoœæ oraz efekt
energetyczny i moc przemiany wybuchowej. Mieszaniny wybuchowe jednorodne
w skali mikrometrowej nie pozwalaj¹ na uzyskanie optymalnego zestawu wspo-
mnianych parametrów [30–35].

2.2. MATERIA£Y WYBUCHOWE O PODWY¯SZONEJ ZDOLNOŒCI BURZ¥CEJ

Pierwsze materia³y wybuchowe o podwy¿szonej zdolnoœci burz¹cej – w jêzyku
angielskim wystêpuj¹ce pod nazwami enhanced-blast explosives (EBX) lub ther-
mobaric explosives (TBX) – zosta³y opracowane w by³ym Zwi¹zku Radzieckim
w latach 80. ubieg³ego wieku. Ich zalet¹ jest zdolnoœæ do generowania w otaczaj¹-
cym oœrodku fal ciœnienia o umiarkowanej intensywnoœci, ale jednoczeœnie o d³u-
gim czasie trwania fazy nadciœnienia. W celu uzyskania takich obci¹¿eñ, u¿ywa siê
mieszanin wybuchowych o wybitnie ujemnym bilansie tlenowym, detonuj¹cych
z niezbyt du¿¹ prêdkoœci¹ i wytwarzaj¹cych pierwotny ob³ok produktów detonacji,
które ulegaj¹ samozap³onowi po wymieszaniu z powietrzem. Proces wtórnego spa-
lania trwa dziesi¹tki milisekund, dostarczaj¹c kolejne porcje energii i gazowe pro-
dukty, co znacz¹co zwiêksza impuls fali ciœnienia i, w konsekwencji, destrukcyjne
oddzia³ywanie wybuchu. Dodatkowym czynnikiem ra¿¹cym jest promieniowanie
termiczne, emitowane przez pal¹cy siê ob³ok pierwotnych produktów wybuchu.

Oryginalna, rosyjska receptura na efektywny MW typu EBX jest bardzo prosta
– wystarczy zmieszaæ sproszkowany magnez z azotanem izopropylu. Wzajemny sto-
sunek sk³adników dobrano tak, aby tlenu wystarczy³o na pe³ne utlenienie magnezu.
W pierwszym detonacyjnym etapie wybuchu, rozk³adowi ulega azotan izopropylu,
ogrzewaj¹c i rozpraszaj¹c cz¹stki magnezu. Ju¿ w pierwotnym ob³oku powybucho-
wym zachodz¹ egzotermiczne reakcje pomiêdzy produktami rozk³adu azotanu izo-
propylu i magnezem. Etap ten trwa zaledwie u³amki milisekund, jednak w tym czasie
reaguj¹ce substancje ogrzewaj¹ siê do takich temperatur, aby proces dopalania móg³
byæ kontynuowany, kiedy w mieszaninie reakcyjnej pojawi siê tlen atmosferyczny.
Uwa¿a siê, ¿e zalet¹ azotanu izopropylu jest jego wysoka zdolnoœæ do detonacji
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oraz du¿a reaktywnoœæ produktów detonacji (obecnoœæ wodoru i du¿e stê¿enie wol-
nych rodników), gwarantuj¹ca samozap³on ob³oku powybuchowego przy kontakcie
z tlenem atmosferycznym. W roli metalicznego paliwa zastosowano magnez, ponie-
wa¿ charakteryzuje siê stosunkowo nisk¹ temperatur¹ zap³onu.

Istotn¹ wad¹ mieszaniny azotanu izopropylu z magnezem jest jej p³ynna forma.
Ponadto azotan izopropylu jest substancj¹ bardzo wra¿liw¹, lotn¹ i toksyczn¹. Naj-
nowsze kompozycje EBX nie posiadaj¹ tych wad, poniewa¿ w roli sk³adnika wybu-
chowego zawieraj¹ sta³e, wysokoenergetyczne materia³y wybuchowe, takie jak okto-
gen czy heksogen. Jako metaliczny sk³adnik palny, poza wspominanym ju¿ mag-
nezem, stosuje siê aktywowany glin (zwyk³y proszek glinowy jest zbyt ma³o reak-
tywny) lub stop glinu z magnezem. Ten ostatni uznaje siê za najlepszy wybór, ponie-
wa¿ ³¹czy wysok¹ reaktywnoœæ magnezu z du¿ym ciep³em spalania glinu. Zawar-
toœæ wêgla, tlenu i wodoru reguluje siê dobieraj¹c jakoœciowo i iloœciowo ostatni
sk³adnik kompozycji, którym jest lepiszcze polimerowe. Zwykle jest to chemoutwar-
dzalne tworzywo, umo¿liwiaj¹ce elaboracjê kompozycji metod¹ odlewania. Nowe
materia³y wybuchowe typu EBX charakteryzuj¹ siê du¿¹ trwa³oœci¹, zapewniaj¹
wysoki poziom bezpieczeñstwa w trakcie produkcji i u¿ytkowania, a niektóre prze-
wy¿szaj¹ mieszaninê azotanu izopropylu z magnezem pod wzglêdem parametrów
wybuchowych – w identycznych warunkach generuj¹ impuls ciœnienia wy¿szy nawet
o ok. 20% [36–40].

PODSUMOWANIE

Dotychczasowa historia rozwoju indywidualnych MW (ok. 200 lat) œwiadczy,
¿e poszukiwanie nowych, wysokoenergetycznych zwi¹zków jest ¿mudnym i skom-
plikowanym procesem, w którym wiele struktur bierze siê pod uwagê, kilka syntety-
zuje, jeszcze mniej zamienia w formy u¿ytkowe, a tylko garstka znajduje szerokie
zastosowanie przemys³owe i militarne. Na Rys. 1–4 przedstawiono struktury tych
nowych zwi¹zków, które zosta³y zsyntetyzowane w iloœciach umo¿liwiaj¹cych eks-
perymentaln¹ weryfikacjê prognozowanych dla nich parametrów. Analiza ich struk-
tur wskazuje, ¿e perspektywicznym obszarem poszukiwañ jest grupa nitrozwi¹z-
ków organicznych zawieraj¹cych mo¿liwie du¿o azotu. W wielu przypadkach azot
wrêcz zastêpuje wêgiel w roli strukturotwórczej, daj¹c zwi¹zki wybuchowe charak-
teryzuj¹ce siê du¿¹ koncentracj¹ energii i jednoczeœnie ma³¹ podatnoœci¹ na pobu-
dzenie do detonacji. Ekstremalnie wysokoenergetyczne zwi¹zki, zbudowane wy³¹cz-
nie z azotu, to jeszcze kwestia odleg³ej przysz³oœci.

Obecnie trudno jest autorytatywnie stwierdziæ, czy HMX, TATB i TNT szybko
znajd¹ godnych nastêpców. W przypadku HMX oczywistym kandydatem jest HNIW,
poniewa¿ na razie tylko on gwarantuje uzyskanie wy¿szych parametrów detonacyj-
nych. Jednak powa¿nym problemem jest z³o¿onoœæ procesu syntezy i, w zwi¹zku
z tym, wysokie koszty jego produkcji. Potencjalnych nastêpców obecnych, ma³o
wra¿liwych MW (TATB i TNT) jest znacznie wiêcej. Najbardziej zaawansowane s¹
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prace nad formami u¿ytkowymi NTO i FOX-7. HNIW i NTO oraz FOX-7 s¹ ju¿
produkowane na skalê pó³techniczn¹ i w nieodleg³ej perspektywie pojawi¹ siê praw-
dopodobnie w nowych, bezpieczniejszych dla u¿ytkownika i groŸniejszych dla prze-
ciwnika œrodkach ra¿enia.

Zastosowanie zasad nanoin¿ynierii materia³owej do otrzymywania wysokoener-
getycznych kompozycji pirotechnicznych i wybuchowych pozwala na precyzyjn¹
kontrolê sk³adu i gêstoœci kompozycji, jak równie¿ morfologii i rozmiarów cz¹stek
jej sk³adników w skali nanometrycznej. Parametry te okreœlaj¹ wra¿liwoœæ kompo-
zycji i moc przemiany wybuchowej materia³u. Umo¿liwia to tak¿e tworzenie uk³a-
dów wybuchowych ³¹cz¹cych doskona³e charakterystyki termodynamiczne miesza-
nin wybuchowych z kinetyk¹ reakcji chemicznych, w³aœciw¹ dla rozk³adu moleku-
larnych materia³ów wybuchowych. Ka¿da z omówionych grup nanostrukuralnych
materia³ów wybuchowych ma zalety i wady. Metastabilne intermolekularne mie-
szaniny wybuchowe, zwane tak¿e supertermitami, otrzymuje siê wyniku mecha-
nicznego zmieszania nanoczastek paliwa i utleniacza. Charakteryzuj¹ siê du¿ymi
gêstoœciami energii, wysok¹ wra¿liwoœci¹ na bodŸce inicjuj¹ce oraz prêdkoœciami
spalania przekraczaj¹cymi 1000 m/s. Proponuje siê wykorzystanie ich do produkcji
œrodków inicjuj¹cych pozbawionych metali ciê¿kich. Wœród wad nale¿y przede
wszystkim wymieniæ wysok¹ cenê nanoproszków utleniacza i paliwa oraz du¿e zagro-
¿enie samozap³onem w trakcie sporz¹dzania mieszaniny i jej dalszego przetwarza-
nia. Technik¹ zol-¿el mog¹ byæ wytwarzane zarówno nanokompozyty pirotechniczne,
jak i materia³y wybuchowe. Jej podstawow¹ zalet¹ jest prostota oprzyrz¹dowania
oraz wzglêdnie du¿e bezpieczeñstwo procesu produkcyjnego. Dotychczas nie uda³o
siê jednak zapewniæ dostatecznie du¿ej czystoœci kompozytów, a uzyskanie wyma-
ganej homogenicznoœci wymaga czasami specjalnych zabiegów, nawet je¿eli syn-
tezê realizuje siê w mikroskali.

Materia³y wybuchowe o podwy¿szonej zdolnoœci burz¹cej (EBX, TBX) oka-
za³y siê szczególnie skuteczne w walce w terenie górzystym i w obszarach zurbani-
zowanych. W ograniczonej przestrzeni pierwsza fala uderzeniowa, wytworzona
w trakcie detonacji ³adunku, ulega wielokrotnym odbiciom, zapewniaj¹c szybkie
i efektywne wymieszanie produktów wybuchu z powietrzem. Dziêki temu ulegaj¹
one pe³nemu przereagowaniu, a efekt cieplny wybuchu osi¹ga wartoœæ maksymaln¹.
Materia³y typu EBX s¹ na uzbrojeniu armii rosyjskiej i amerykañskiej. Z powodze-
niem wykorzystywano je w Afganistanie, Czeczeni i Iraku do zwalczania ¿o³nierzy
ukrywaj¹cych siê w jaskiniach i w¹wozach. Kompozycje typu EBX wype³niaj¹ lukê
pomiêdzy ³adunkami paliwowo-powietrznymi (ang. Fuel-Air Explosives, FAE) i kon-
wencjonalnymi, krusz¹cymi materia³ami wybuchowymi (MWK). Podobnie jak
MWK, s¹ pewne w dzia³aniu i proste w u¿yciu, ale jednoczeœnie ich zdolnoœæ burz¹ca
osi¹ga wartoœci typowe dla wybuchów 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) 11c (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

S³owa kluczowe: inhibitory mikrotubul, kombretastatyna A-4, CA-4, synteza, analogi CA-4,
aktywnoœæ przeciwnowotworowa, aktywnoœæ antymitotyczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKÓTÓW

AC-7700 – chlorowodorek (Z)-N-[2-metoksy-5-[2-(3,4,5-trimetoksy-
fenylo)winylo]fenylo]-L-seryloamidu

Boc – t-butoksykarbonyl
BOP – heksafluorofosforan tris(dimetyloamino)-1-(benzotriazo-

liloksy)fosfoniowy
CA-1 – [(Z)-1-(2,3-dihydroksy-4-metoksyfenylo)-2-(3,4,5-trime-

toksyfenylo)]eten (kombretastatyna A-1)
CA-1diP – fosforan disodowy CA-1(Oxi 4503)
CA-4 – [(Z)-1-(3-hydroksy-4-metoksyfenylo)-2-(3,4,5-trimetok-

syfenylo)]eten (kombretastatyna A-4)
CA-4P – (Z)-2-metoksy-5-[2,3,4-trimetoksyfenylo)winylo]fenylo-

fosforan disodowy
13C-NMR – wêglowy magnetyczny rezonans j¹drowy
m-CPBA – kwas m-chloronadbenzoesowy
DCC – N,N-dicykloheksylokarbodiimid
MDR – opornoœæ wielolekowa
DMAP – 4-N,N-dimetyloaminopirydyna
DME – 1,2-dimetoksyetan
Fmoc – 9-fluorenylometoksykarbonyl
1H-NMR – protonowy magnetyczny rezonans j¹drowy
HOBt – 1-hydroksybenzotriazol
HPLC – wysokosprawna chromatografia cieczowa
SAR – zale¿noœæ struktura–aktywnoœæ
TBAF – fluorek tetrabutyloamoniowy
TBSCl – chlorek tert-butylodimetylosililowy
TFA – kwas trifluorooctowy
THF – tetrahydrofuran
TLC – chromatografia cienkowarstwowa
VTAs – leki dzia³aj¹ce na naczynia krwionoœne (ang. vascular

targeting agents)



KOMBRETASTATYNA A-4 (CA-4) I JEJ ANALOGI 1041

WSTÊP

Mimo du¿ych wysi³ków zmierzaj¹cych do odkrycia skutecznych leków przeciw-
nowotworowych, dotychczasowe rezultaty nie s¹ zadawalaj¹ce. Wiêkszoœæ chemote-
rapeutyków wykazuje wysok¹ toksycznoœæ i wywo³uje skutki uboczne np. anemiê,
nudnoœci, wymioty, biegunkê, ³ysienie. Problemem jest równie¿ dostêpnoœæ leku
w formie ³atwo przyswajalnej przez organizm ludzki oraz wystêpowanie zjawiska
opornoœci wielolekowej (MDR) [1]. Szukanie nowych leków opiera siê miêdzy
innymi na modyfikacji cz¹steczki znanego zwi¹zku, prowadz¹cych do korzystnej
zmiany jego w³aœciwoœci. Priorytetowym celem naukowców oraz firm farmaceu-
tycznych jest zsyntetyzowanie leku, który dzia³a³by efektywnie, bezpiecznie i selek-
tywnie na organizm pacjenta.

Spoœród wielu zwi¹zków przeciwnowotworowych, naturalnych i syntetycznie
otrzymanych w ostatnich dwóch dekadach, na szczególn¹ uwagê zas³uguj¹ te, które
powoduj¹ reorganizacjê mikrotubul [2]. Mikrotubule s¹ to w³ókniste, cylindryczne
rurki o œrednicy 25–26 nm. Powstaj¹ w wyniku polimeryzacji bia³ka tubuliny i stano-
wi¹ jeden ze sk³adników cytoszkieletu komórki [3]. Mikrotubule odgrywaj¹ istotn¹
rolê w funkcjonowaniu komórek, wp³ywaj¹ na ruchliwoœæ, podzia³ komórkowy, utrzy-
mywanie kszta³tu komórek, kierunek transportu wewn¹trzkomórkowego, rozmiesz-
czenie i ruch organelli komórkowych, a tak¿e pêcherzyków cytozolowych i bia³ek.
W utrzymaniu ich prawid³owej struktury decyduj¹ procesy polimeryzacji i depolime-
ryzacji przebiegaj¹ce na koñcach filamentów. Niektóre aktywne biologicznie zwi¹zki
oddzia³ywuj¹ z biegunami tubuliny, powoduj¹c nadmiern¹ polimeryzacjê mikro-
tubul lub jej zahamowanie. Mikrotubule stanowi¹ atrakcyjny farmakologiczny cel
w niszczeniu komórek nowotworowych, dlatego coraz czêœciej wysi³ki naukowców
skierowane s¹ na poszukiwanie substancji wp³ywaj¹cych na ich organizacjê. Jedn¹
z takich substancji jest opisana w artykule kombretastatyna A-4 (CA-4), zwi¹zek
który indukuje apoptozê proliferuj¹cych komórek œródb³onka naczyñ guza nowotwo-
rowego [4, 5]. Hamuje on polimeryzacjê tubuliny prowadz¹c do rozpadu mikrotu-
bul [5-7]. CA-4 wyizolowana zosta³a z kory wierzby afrykañskiej Combretum caf-
frum i wystêpuje w postaci dwóch izomerów (cis, trans), z których tylko izomer cis
wykazuje aktywnoœæ biologiczn¹ i jest silnym inhibitorem wzrostu komórek ró¿-
nych linii nowotworowych, wliczaj¹c te o opornoœci wielolekowej (MDR). Od czasu
odkrycia jej w³aœciwoœci przeciwnowotworowych, CA-4 budzi szerokie zaintereso-
wanie wœród naukowców i lekarzy. Jednak jej ograniczona rozpuszczalnoœæ w wodzie
obni¿a skutecznoœæ in vivo i utrudnia wykorzystanie zwi¹zku w formie leku. Dla-
tego te¿ wysi³ki chemików skierowane zosta³y na polepszenie rozpuszczalnoœci
i aktywnoœci CA-4. Spoœród wielu zsyntetyzowanych zwi¹zków pochodna (Z)-2-me-
toksy-5-[2,3,4-trimetoksyfenylo)winylo]fenylo-fosforan disodowy (CA-4P) zosta³a
wyselekcjonowana do dalszych badañ i obecnie znajduje siê w III fazie badañ kli-
nicznych [5–9].
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1. KOMBRETASTATYNA A-4 (CA-4)

Lecznicze w³aœciwoœci sproszkowanej kory wierzby Combretum caffrum znane
by³y ludom po³udniowej Afryki od ponad 2000 lat. Uwa¿ana by³a za panaceum
lecz¹ce wszelkie dolegliwoœci i przybywali po ni¹ handlarze nawet z terenów Pó³-
wyspu Arabskiego. W koñcu „cudowne” w³aœciwoœci drzewa zainteresowa³y nau-
kowców. Efektem wieloletnich badañ Pettita i in. by³y publikacje [10–20], w któ-
rych wykazali, ¿e za lecznicze w³aœciwoœci kory wierzbowej odpowiedzialne s¹
zwi¹zki z grupy kombretastatyn 1, 2–4, 5–8 (Rys. 1).

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

Okaza³o siê, ¿e zwi¹zki te maj¹ silne w³aœciwoœci przeciwnowotworowe, co
przejawia siê w hamowaniu procesu namna¿ania komórek rakowych. Dzia³aj¹ tak¿e
jako inhibitory angiogenezy w guzie nowotworowym. Najsilniejsz¹ aktywnoœæ spo-
œród nich wykazuje kombretastatyna A-4 (CA-4) [(Z)-1-(3-hydroksy-4-metoksyfe-
nylo)-2-(3,4,5-trimetoksyfenylo)]eten 1 (Rys. 1 i 2) [4].
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Rysunek 2. Cz¹steczka CA-4 (opracowanie w³asne za pomoc¹ 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, wi¹¿¹c siê z tubulin¹ zatrzymuj¹ podzia³
komórki na etapie metafazy poprzez uniemo¿liwienie wytworzenia mikrotubul wrze-
ciona kariokinetycznego. Oprócz tego niszcz¹ one cytoszkielet komórek przeby-
waj¹cych poza faz¹ M cyklu komórkowego, prowadz¹c do nieodwracalnych zmian
strukturalnych, które s¹ sygna³em do zapocz¹tkowania procesów apoptozy. Kom-
bretastatyna A-4 dzia³a in vitro na komórki mysiej bia³aczki L-1210, a w badaniach
in vivo na myszach okaza³a siê bardzo aktywna przeciw nowotworowi p³uc i gru-
czo³ów sutkowych [5, 7]. Jednak nie zosta³a ona dopuszczona do badañ klinicznych
ze wzglêdu na s³ab¹ rozpuszczalnoœæ w wodzie, która obni¿a skutecznoœæ zwi¹zku
in vivo.

Izolacja kombretastatyny A-4 z surowców naturalnych jest skomplikowanym
procesem. Pierwszy etap polega na ekstrakcji sproszkowanej kory wierzby Combre-
tum caffrum uk³adem rozpuszczalników dichlorometan–metanol. Ekstrakt ten frak-
cjonuje siê za pomoc¹ chromatografii podzia³owej na ¿elu Sephadex LH-20, stosu-
j¹c metanol do usuniêcia s³abo adsorbowanych sk³adników w tych warunkach. Frak-
cjê zatrzyman¹ na ¿elu wymywa siê mieszanin¹ heksan–toluen–metanol (3:1:1),
oczyszcza przez chromatografiê i w ostatnim etapie wykorzystuje siê HPLC. Za
pomoc¹ spektroskopii 1H-NMR i 13C-NMR stwierdzono, ¿e frakcja jest mieszanin¹
trzech zwi¹zków 1, 9, 10 (Rys. 3), z których CA-4 1 wykazuje najsilniejsze dzia³a-
nie przeciwnowotworowe [12, 14].
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Rysunek 3. Sk³adniki najaktywniejszej frakcji ekstraktu z drzewa Combretum caffrum
oraz pochodne CA-4 w postaci soli i estrów

Figure 3. The components of  biologically active fraction, isolated from the tree Combretum caffrum
and CA-4 derivatives as salts or esters

Kombretastatyna A-4 zbudowana jest z dwóch pierœcieni arylowych po³¹czo-
nych mostkiem etylenowym. Brak mo¿liwoœci rotacji wokó³ wi¹zania podwójnego
wydaje siê byæ kluczowy dla w³aœciwoœci tej cz¹steczki. Z biologicznego punktu
widzenia przydatnoœæ wykazuje tylko izomer cis, którego aktywnoœæ biologiczna
w wielu przypadkach jest ok. 2000 razy wy¿sza od izomeru trans. Sk³onnoœæ CA-4
do izomeryzacji stanowi jeden z powa¿niejszych problemów w procesie syntezy
CA-4.

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

Pierwsz¹ metod¹ otrzymywania CA-4 opisan¹ w literaturze by³a zapropono-
wana przez Pettita i in. 5-cio etapowa synteza oparta na reakcji Wittiga [11, 17, 18]
(Schemat 1). Wychodz¹c z izowaniliny 12 w wyniku sililacji (TBSCl), redukcji do
pochodnej alkoholu benzylowego i bromowania oraz reakcji z trifenylofosfin¹ otrzy-
muje siê ylid {bromek 3-[(tert-butylo-dimetylosililo)oksy]-4-metoksy-benzylo-tri-
fenylofosfoniowy} 14, który w reakcji z butylolitem i 3,4,5-trimetoksy-benzaldehy-
dem 15 daje mieszaninê stilbenów Z(16)/E(17). Ostatnim etapem tej syntezy jest
rozdzia³ mieszaniny izomerów na kolumnie wype³nionej ¿elem krzemionkowym
i desililacja fluorkiem tetrabutyloamoniowym (TBAF) daj¹ca CA-4 1 i E-izomer
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CA-4 18. Metoda ta jest ma³o stereoselektywna, przez co wydajnoœæ w³aœciwego
izomeru Z (1) nie jest wysoka. Dodatkow¹ trudnoœæ sprawia koniecznoœæ rozdzia³u
izomerów na kolumnie chromatograficznej, a póŸniej doczyszczania na prepara-
tywnych p³ytkach TLC.

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 stereoselektywn¹ syntezê
wykorzystuj¹c¹ katalizator Lindlara podczas uwodorniania prekursora alkinowego.
Metoda ta zosta³a nastêpnie udoskonalona przez Lawrence i in. [22], którzy zasto-
sowali reakcjê 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 nadaj¹ siê do zastosowania w wiêkszej 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 nastêp-
nie dekarboksylacji w obecnoœci miedzi i chinoliny. CA-4 otrzymuje siê z wydaj-
noœci¹ 70% (Schemat 3).

Druga metoda wykorzystuje krzy¿ow¹ reakcjê Suzuki kwasu 3,4,5-trimetoksy-
benzenoborowego 25 i (Z)-5-(2’-bromoetenylo)-2-metoksyfenolem 24, która prze-
biega stereoselektywnie w obecnoœci katalizatora tetrakis(trifenylofosfino) palla-
du(0) [Pd(PPh3)4], Na2CO3, 1,2-dimetoksyetanu (DME) i daje ¿¹dany produkt (Z)-
CA-4 1 z wydajnoœci¹ 70%. Ca³kowita wydajnoœæ tej reakcji, od izowaniliny 12
poprzez (Z)-5-(2’,2’-dibromoetenylo)-2-metoksy-fenol 23, a nastêpnie (Z)-5-(2’-
bromoetenylo)-2-metoksyfenol 24, wynosi 16%. Problemem jest tutaj otrzymanie
zwi¹zku 23 z odpowiednio dobr¹ wydajnoœci¹ (Schemat 4). Dlatego te¿ droga syn-
tezy oparta na kondensacji Perkina (Schemat 3), która unika stosowania grup ochron-
nych, ale niestety wymaga chromatograficznego rozdzielenia izomerów, by³a wyko-
rzystana do syntezy CA-4 1 w wiêkszej 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]

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 now¹ metodê otrzymywania Z-stilbenów, w tym CA-4,
polegaj¹c¹ na hydrosililacji diaryloalkinów 20, a nastêpnie desililacji [24] (Sche-
mat 2, Metoda B).



K. DZIERZBICKA, P. KUBACKA, S. RENUSZ, A.M. KO£ODZIEJCZYK1048

Schemat 5. Synteza CA-4P [16]
Scheme 5. Synthesis of CA-4P [16]

Jedn¹ z najbardziej aktywnych pochodnych CA-4, która znajduje siê w zaawan-
sowanych badaniach klinicznych, jest fosforanowa sól disodowa (CA-4P). Wymaga
ona specyficznej metody otrzymywania. Schemat 5 prezentuje najstarsz¹ z nich,
zaproponowan¹ przez Pettita i in. [16]. W pierwszym etapie na CA-4 dzia³a siê
chlorkiem bis-(2,2,2,-trichloroetylo)-fosforylowym w œrodowisku bezwodnej piry-
dyny. Otrzyman¹ pochodn¹ 26 redukuje siê wodorem in statu nascendi i oczyszcza
na drodze chromatografii jonowymiennej. Otrzymany w ten sposób zwi¹zek, dosko-
nale rozpuszczalny w wodzie (maksymalne stê¿enie ok. 150 mg/ml), nale¿y prze-
chowywaæ w fiolkach z ciemnego szk³a, poniewa¿ wykazuje on sk³onnoœæ do izome-
ryzacji pod wp³ywem œwiat³a (zachodzi transformacja izomeru cis do nieaktywnego
biologicznie trans).

PóŸniej Pettit i Rhodes [25] opracowali inne metody otrzymywania CA-4P (Sche-
mat 6). Pierwsza polega³a na reakcji CA-4 1 z dibenzylofosforylem w obecnoœci
CCl4 oraz DMAP. Z otrzymanego zwi¹zku 11a usuwa siê grupy benzylowe za pomoc¹
np. arylotiotrimetylosilanu, w obecnoœci jodku cynku, i nastêpnie rozdziela siê pow-
sta³e izomery na preparatywnych p³ytkach TLC. Po reakcji z metanolanem sodu
w metanolu uzyskano CA-4P 11c z wydajnoœci¹ 90%. Druga metoda opiera³a siê na
syntezie zwi¹zków 27a–c, które w obecnoœci katalizatora 1H-tetrazolu oraz m-CPBA
poddano reakcji z CA-4 1. Z uzyskanych estrów fosforowych usuniêto grupê tert-
butylow¹ oraz trimetylosililoetylow¹ za pomoc¹ TFA. Nastêpnie poddano reakcji
z NaOMe/MeOH, otrzymuj¹c CA-4P 11c.
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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 – ZALE¯NOŒÆ STRUKTURA–AKTYWNOŒÆ (SAR)

Kombretastatyna A-4 jest zwi¹zkiem nierozpuszczalnym w wodzie, dlatego te¿
zsyntetyzowano jej analogi w poszukiwaniu zwi¹zków o wy¿szej rozpuszczalnoœci,
co powinno zwiêkszyæ aktywnoœæ biologiczn¹. Modyfikacje polegaj¹ce na wprowa-
dzaniu dodatkowych ugrupowañ obejmowa³y zarówno pierœcienie fenylowe A i B,
jak te¿ wi¹zanie podwójne ³¹cz¹ce oba pierœcienie w cz¹steczce CA-4 1 (Rys. 1).
Badania zale¿noœci struktura–aktywnoœæ (SAR) analogów CA-4 wykaza³y, ¿e
zarówno izomeria geometryczna, jak i po³o¿enie grup funkcyjnych w pierœcieniach
fenylowych maj¹ zasadnicze znaczenie dla aktywnoœci biologicznej tego zwi¹zku.

3.1. MODYFIKACJE PIERŒCIENIA A W CZ¥STECZCE CA-4

Udowodniono, ¿e dla zachowania silnej cytotoksycznoœci CA-4 1 (Rys. 1)
konieczna jest obecnoœæ grup metoksylowych, które powinny znajdowaæ siê w pozycji
3, 4, 5 w pierœcieniu A, dlatego te¿ pierœcieñ ten by³ niezwykle rzadko modyfiko-
wany. Zast¹pienie grup metoksylowych innymi grupami, np. etoksylowymi, powo-
duje ca³kowit¹ utratê aktywnoœci cytotoksycznej CA-4 [5–7].

Obecnoœæ grup trimetylowych w pierœcieniu A 28 (Rys. 4) powoduje znacz¹ce
obni¿enie cytotoksycznoœci CA-4 przy zachowaniu aktywnoœci antytubulinowej [26].
Pettit i in. [27] zsyntetyzowali szereg fluorokombretastatyn, w których grupa meto-
ksylowa w pozycji meta zosta³a zast¹piona fluorem (np. 29, Rys. 4). Otrzymane
zwi¹zki dzia³a³y jednak s³abiej od CA-4, natomiast ich aktywnoœæ antytubulinowa
by³a porównywalna.
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Rysunek 4. Modyfikacje pierœcienia A i B w cz¹steczce CA-4 [5]
Figure 4. Modifications of rings A and B in the structure of CA-4 [5]

3.2. MODYFIKACJE PIERŒCIENIA B W CZ¥STECZCE CA-4

Na zwiêkszenie rozpuszczalnoœci z równoczesnym zachowaniem cytotoksycz-
noœci i zdolnoœci do hamowania polimeryzacji tubuliny oraz hamowaniu wzrostu
komórek nowotworowych wp³ywa zast¹pienie grupy 3’-hydroksylowej w pierœcie-
niu B grup¹ aminow¹ w postaci chlorowodorku 30 (Rys. 4), b¹dŸ te¿ soli sodowych
lub estrów pochodnych fosforanowych 11a–d (Rys. 3) [28–30].

Sól disodowa fosforanu kombretastatyny A-4 11c (CA-4P) (Rys. 3) jest jedn¹
z najbardziej aktywnych pochodnych CA-4 i znajduje siê w zaawansowanych bada-
niach klinicznych [5, 7–9, 31–35].

Badania in vivo wykaza³y aktywnoœæ CA-4P w leczeniu m.in. anaplastycznego
przerzutowego raka tarczycy, przerzutowego nowotworu okrê¿nicy, nerek i kory
nadnerczy, drobnokomórkowego raka p³uc, z³oœliwego nowotworu limfatycznego
i innych [8, 9]. Zwi¹zek ten jest przedstawicielem grupy leków przeciwnowotworo-
wych nazwanych VDAs (ang. vascular disrupting agents). Leki tej grupy ró¿ni¹ siê
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od leków antyangiogennych tym, ¿e w przeciwieñstwie do nich nie blokuj¹ procesu
powstawania nowych naczyñ krwionoœnych, lecz selektywnie zamykaj¹ naczynia
istniej¹ce w obrêbie zmian nowotworowych w bardzo krótkim czasie, w granicach
od kilku minut do kilku godzin od chwili podania leku pacjentowi [9, 34, 35].

W I fazie badañ klinicznych ustalono maksymaln¹ tolerowan¹ dawkê CA-4P
na poziomie 60–68 mg/m2, dodatkowo stwierdzono, ¿e istotn¹ zmianê perfuzji nowo-
tworu mo¿na osi¹gn¹æ w szerokim zakresie dawkowania. Przekroczenie dawki mak-
symalnej powodowa³o dzia³ania niepo¿¹dane, takie jak silne bóle nowotworowe,
ataksjê oraz zmiany sercowo-naczyniowe [7].

W oparciu o wyniki I i II fazy badañ klinicznych bada siê obecnie dzia³anie
CA-4P w po³¹czeniu z innymi znanymi drogami leczenia chorób nowotworowych,
m.in. chemioterapi¹ (paklitakselem, 5-fluorouracilem, cisplatyn¹, doksorubicyn¹,
cyklofosfamidem, winblastyn¹), radioterapi¹, radioimmunoterapi¹ oraz w po³¹cze-
niu z innymi lekami z grupy VTAs [9, 32]. W lipcu 2007 roku firma farmaceutyczna
OXiGENE zapocz¹tkowa³a III fazê badañ klinicznych CA-4P w po³¹czeniu z karbo-
platyn¹ na 180 pacjentach w leczeniu raka anaplastycznego tarczycy (www.oxige-
ne.com). Rak ten jest bardzo z³oœliwy, odznacza siê szybkim tempem wzrostu, inten-
sywnie nacieka inne tkanki i daje wczesne przerzuty.

Podstawienie grupy 3’-OH w pierœcieniu B fluorem 31 powoduje znacz¹cy
wzrost cytotoksycznoœci, natomiast podstawienie bromem, analog 32 (Rys. 4), pro-
wadzi do 10-krotnego obni¿enia aktywnoœci cytotoksycznej bez utraty aktywnoœci
antytubulinowej [5, 19]. Wprowadzenie reszty kwasu borowego w miejsce grupy
3’-OH 33 (Rys. 4) wp³ywa znacz¹co na wzrost aktywnoœci cytotoksycznej i antytu-
bulinowej oraz wzrost rozpuszczalnoœci w wodzie, dlatego zwi¹zek ten te¿ zosta³
zaakceptowany do badañ in vivo [36].

Zmiana pozycji grupy 4’-metoksy z para na meta lub zast¹pienie jej grupami
elektronoakceptorowymi (np. NO2) prowadzi do obni¿enia aktywnoœci biologicznej
[37]. Podstawienie grupy p-metoksy przez dimetyloaminow¹ 34 (Rys. 4) powoduje
10-krotne obni¿enie cytotoksycznoœci, przy minimalnym wp³ywie na polimeryzacjê
tubuliny [5].

Wstawienie atomu azotu w miejsce atomu wêgla w pierœcieniu B daje zwi¹zki
(np. 35, Rys. 4) o ró¿nych farmakodynamicznych i farmakokinetycznych w³aœciwo-
œciach [5]. Okaza³o siê, ¿e pozycja atomu azotu odgrywa kluczow¹ rolê. Podstawie-
nie orto prowadzi do zwi¹zków aktywnych, w których obni¿enie cytotoksycznoœci
jest wiêksze ni¿ aktywnoœci antytubulinowej. Natomiast podstawienie atomem azo-
tu pozycji meta prowadzi do zwi¹zków o silnej cytotoksycznoœci i aktywnoœci anty-
tubulinowej.

Wprowadzenie reszty naftalenowej 36 (Rys. 4) powoduje 4-krotne zmniejsze-
nie aktywnoœci cytotoksycznej i 5-krotne obni¿enie aktywnoœci antytubulinowej [38].
Otrzymano równie¿ analogi, w których reszta naftalenowa zosta³a zast¹piona przez
bardziej lipofilow¹, np. chinolinow¹ 37 (Rys. 4). Zwi¹zek 37 wykazuje aktywnoœæ
antytubulinow¹; jest jednak 70-krotnie mniej cytotoksyczny ni¿ CA-4 [39].
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3.3. MODYFIKACJE MOSTKA OLEFINOWEGO W CZ¥STECZCE CA-4

Zsyntetyzowano wiele analogów, w których do wi¹zania podwójnego w czêœci
olefinowej wprowadzono takie ugrupowania, jak: etery, ketony, sulfonamidy, sulfo-
niany, aminy, pochodne amidowe, czy cyklopentany [7, 40].

Rysunek 5. Modyfikacje mostka olefinowego w cz¹steczce 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 aktywnoœci cytotoksycznej i antytubulinowej
[7, 41]. Analogi zawieraj¹ce α,β-nienasycone karbonylowe linkery wykazuj¹ siln¹
inhibitorow¹ cytotoksycznoœæ polimeryzacji tubuliny (np. 40, Rys. 5) [5]. Zast¹pie-
nie wi¹zania podwójnego grup¹ amidow¹ 41 znacz¹co obni¿a cytotoksycznoœæ i
antytubulinow¹ aktywnoœæ, natomiast grup¹ aminow¹ (np. 42) nie powoduje znacz-
nego obni¿enia obu aktywnoœci, w porównaniu z CA-4. Je¿eli wprowadzi siê atom
tlenu jako ³¹cznik obu pierœcieni A i B (np. 43), to takie analogi s¹ bardziej cytotok-
syczne i wykazuj¹ aktywnoœæ antytubulinow¹, ale znacznie s³absz¹ od CA-4. Nato-
miast zwi¹zek 44, zwieraj¹cy w pierœcieniu B w pozycji meta grupê formylow¹,
powoduje zmniejszenie cytotoksycznoœci, jednak posiada siln¹ aktywnoœæ antytu-
bulinow¹ [5]. Wprowadzenie grupy sulfonowej w miejsce podwójnego wi¹zania
daje produkty o silnej cytotoksycznoœci i aktywnoœci antytubulinowej (np. 45) [42].
Podstawienie grupami, takimi jak: hydroksymetylowa 46, aminometylowa 47, ami-
dometylowa 48 (Rys. 5) prowadzi do obni¿enia aktywnoœci biologicznej [5]. Zast¹-
pienie wodoru przy wi¹zaniu podwójnym reszt¹ metylow¹ 49 lub etylow¹ 50 nie
powoduje znacz¹cego obni¿enia aktywnoœci antytubulinowej, natomiast prowadzi
do 100-krotnego obni¿enia cytotoksycznoœci, w porównaniu do CA-4 [43]. 1,2-Di-
fluorostilbeny 51 wykazuj¹ antytubulinow¹ aktywnoœæ porównywaln¹ do CA-4 [5].

3.4. MODYFIKACJE PIERŒCIENI FENYLOWYCH
I WI¥ZANIA PODWÓJNEGO W CZ¥STECZCE CA-4

3.4.1. AMINOWE ANALOGI CA-4

Wiele interesuj¹cych analogów CA-4 zaproponowali i zsyntetyzowali Ohsumi
i in. [44] 52–55 (Rys. 6). Zamieniali nie tylko podstawniki alkilowe w obrêbie pierœ-
cieni arylowych, lecz tak¿e wprowadzali modyfikacje na atomach wêgla w wi¹za-
niu podwójnym. Najwa¿niejszymi spoœród zsyntetyzowanych i opisanych pochod-
nych s¹ zwi¹zki 53a (CS-39·HCl) i 54c (CS-28·HCl); w formie chlorowodorku s¹
dobrze rozpuszczalne w wodzie. Badania potwierdzi³y wysok¹ aktywnoœæ cytotok-
syczn¹ obu zwi¹zków wzglêdem komórek linii Colon 26 gruczolakoraka jelita gru-
bego u myszy, a tak¿e spowolnienie procesu polimeryzacji tubuliny.

Oshumi i in. [45] otrzymali równie¿ aminokwasowe analogi CA-4 (Schemat 7).
Dobór odczynników do syntezy chlorowodorków amido-aminokwasowych CS-28
56a–f, 57a,b oraz CS-39 59a–f zale¿a³ od os³ony grupy aminowej w kondensowa-
nym aminokwasie. Przy³¹czenie aminokwasu do pochodnych aminowych 54cHCl
oraz 58aHCl zwiêksza rozpuszczalnoœæ zwi¹zków 56a–f, 57a,b oraz 59a–f w ludz-
kim osoczu. Analog zawieraj¹cy D-aminokwas 57b wykazuje ni¿sz¹ cytotoksycz-
noœæ od tych, które zawieraj¹ L-aminokwasy, a wynika to z jego wy¿szej odpornoœci
na hydrolizê enzymatyczn¹ [45].
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Rysunek 6. Aminowe analogi CA-4 [44]
Figure 6. Amino-analogues of CA-4 [44]

Pochodne aminokwasowe CS-28 56c, 56f, mimo dobrej rozpuszczalnoœci
w osoczu, s¹ mniej cytotoksyczne ni¿ CA-4, co wymaga³oby podawania wysokich
dawek leczniczych. Spoœród aminokwasowych pochodnych CS-39 59a–f serynowy
analog CS-39-L-Ser·HCl (AC-7700) 59e (Schemat 7), wykazuje najwy¿sz¹ aktyw-
noœæ przeciwnowotworow¹ [45]. Zwi¹zek ten ponad dobê utrzymuje siê w organiz-
mie pacjenta, co sprawia, ¿e mo¿e byæ potencjalnie skutecznym lekiem w leczeniu
zaawansowanego stadium raka. Obecnie AC-7700 59e znajduje siê w I fazie badañ
klinicznych w Europie i Stanach Zjednoczonych [34, 46].

Zast¹pienie grupy hydroksylowej aminow¹, obecnoœæ grupy 4’-metoksylowej,
czy do³¹czenie do mostka olefinowego grupy nitrylowej zwiêksza aktywnoœæ biolo-
giczn¹ zwi¹zku (Schemat 7). Pochodne z wprowadzon¹ grup¹ metylow¹ 58b b¹dŸ
chlorem 58c w pozycji C-3 okaza³y siê w takim samym stopniu aktywne przeciw-
nowotworowo jak CA-4 [44].
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Schemat 7. Synteza aminokwasowych analogów 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, s¹ zaliczane do
pochodnych kombretastatyny A-4. Budowa aminobenzofenonów oparta jest na szkie-
lecie pochodnej aminowej CA-4 oraz benzofenonów (Rys. 7) [47–49]. Analogi
2-aminobenzofenonów 62a i 62b wykazuj¹ dzia³anie zbli¿one do CA-4, a w niektó-
rych przypadkach, np. wzglêdem komórek linii Colon 205, NUGC3 i HA22T, nawet
wy¿sz¹ od CA-4. Natomiast najbardziej aktywnym zsyntetyzowanym 3-aminoben-
zofenonem okaza³ siê zwi¹zek 63a. Zawiera on grupê aminow¹ i metoksylow¹
w takim samym po³o¿eniu, jakie wystêpuje w zwi¹zkach CS-39 58a (Schemat 7).
Pod wzglêdem cytotoksycznoœci zwi¹zek 63a jest porównywalny, a nawet lepszy od
fenastatyny 60, która zosta³a zsyntetyzowana przez Pettita [50]. Okaza³o siê, ¿e dla
zachowania aktywnoœci biologicznej tych zwi¹zków konieczna jest obecnoœæ grupy
karbonylowej. W przypadku jej braku aminobenzofenony trac¹ w³aœciwoœci prze-
ciwnowotworowe, tak jak np. pochodna 63h [49].

Rysunek 7. Aminobenzofenony [47–49]
Figure 7. Aminobenzophenones [47–49]
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3.4.3. Analogi CA-4 zawieraj¹ce pierœcienie heterocykliczne

Zsyntetyzowano równie¿ szereg analogów CA-4 zawieraj¹cych 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).

Rysunek 8. Analogi CA-4 zawieraj¹ce ugrupowania heterocykliczne [51–53]
Figure 8. Analogues of CA-4 containing heterocyclic structures [51–53]

Otrzymane zwi¹zki wykazuj¹ silne dzia³anie w hamowaniu polimeryzacji mikro-
tubul oraz wzrostu komórek ró¿nych linii nowotworowych. Niektóre z tych analo-
gów posiadaj¹ zbli¿on¹, a czasami nawet lepsz¹ aktywnoœæ biologiczn¹ ni¿ CA-4.
Analogi zawieraj¹ce ugrupowania imidazolowe 65, tetrazolowe 69 i tiazolowe 68a,b
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charakteryzuj¹ siê brakiem opornoœci MDR oraz prowadz¹ do regresji komórek
nowotworowych (NCI-H460, HCT-15) w modelu in vivo [51, 52].

Ostatnio otrzymano tak¿e nowe analogi 1,2-diarylo-1H-imidazolowe 72, 73 [54],
1,5- i 1,2-oksazylo-1H-benzo[b]-tiofenowe, benzofuranowe 74 [55] (Rys. 9), 3-aro-
iloindazolowe 75–79 [56] (Rys. 10) oraz zawieraj¹ce pierœcienie 1,2,4-triazolowe
80–83 [57] i 4,5-diaryloizoksazolowe 84a–h [58] (Rys. 11), z których 84e okaza³ siê
bardziej aktywny, w porównaniu z CA-4, przeciw liniom nowotworowym HeLa
i HepG2 (IC50 odpowiednio 0,022 i 0,065 nM).

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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Rysunek 10. Analogi 3-aroiloindazolowe 75–79 [56]
Figure 10. 3-Aroiloindazole analogues [56]

Rysunek 11. Analogi zawieraj¹ce pierœcienie 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 seriê nowych 1,4-diaryloimidazolowych pochodnych
85a–f i ich siarkowych analogów 86a–f (Rys. 12) [59]. W badaniach in vitro na
oko³o 60 liniach ludzkich komórek nowotworowych, przeprowadzonych w NCI
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(Bethesda, USA), zwi¹zek 85e wykaza³ siln¹ aktywnoœæ cytotoksyczn¹ przeciw liniom
bia³aczki: MOLT-4 (GI50 = 20 nM) i SR (GI50 = 32 nM).

Rysunek 12. Analogi 1,4-diaryloimidazolo-2(3H)-one 85, zawieraj¹ce siarkê 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 zwi¹zki 88a–f (Rys. 12), bêd¹ce inhibi-
torami tubuliny. Zwi¹zki te badane by³y na czterech liniach nowotworowych: L1210
(mysiej bia³aczce), FM3A (rak mysich gruczo³ów sutkowych) oraz Molt/4 i CEM
(ludzkich komórkach T-limfoblastycznych). Najbardziej aktywne okaza³y siê
pochodne 88e i 88f.

W 2006 roku [62] otrzymano fluorowe heterokombretastatyny 89 (Rys. 12),
a 2008 roku Alloatti i in. [63] zsyntetyzowali nowe pochodne zawieraj¹ce fluor 90.
Pozycja atomu fluoru w wi¹zaniu podwójnym wp³ywa na hamowanie polimeryzacji
tubuliny i aktywnoœæ cytotoksyczn¹ tych zwi¹zków.

Mousset i in. [64] opisali benzilowe pochodne 91 (Rys. 12) o strukturze podob-
nej do CA-4. Rezultaty badañ wykaza³y, ¿e wi¹zanie Z-olefinowe w cz¹steczce CA-4
mo¿e byæ zast¹pione przez ugrupowanie 1,2-diketonowe bez znacz¹cego obni¿enia
cytotoksycznoœci i aktywnoœci antytubulinowej. Pochodne 91d i 91e wykaza³y aktyw-
noœæ najbardziej zbli¿on¹ do aktywnoœci CA-4.

PODSUMOWANIE

Kombretastatyna A-4 (CA-4) jest jednym z najsilniej dzia³aj¹cych naturalnych
antymitotycznych zwi¹zków. Wykazuje ona siln¹ cytotoksycznoœæ w niskich nano-
molarnych stê¿eniach przeciw ró¿nym komórkom nowotworowym, jest inhibito-
rem proliferacji i migracji komórek œródb³onka. Jej ograniczona rozpuszczalnoœæ
w wodzie sk³oni³a do poszukiwania analogów o lepszych w³aœciwoœciach farmako-
logicznych, w tym zwiêkszonej rozpuszczalnoœci. Trzy spoœród tych analogów znaj-
duj¹ siê w badaniach klinicznych: fosforanowa sól 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 bie¿¹co informuje o nowych, coraz bardziej skutecz-
nych analogach CA-4, o potencjalnym zastosowaniu w terapii przeciwnowotworo-
wej. Potwierdza to nies³abn¹ce zainteresowanie naukowców struktur¹ oraz w³aœci-
woœciami kombretastatyny A-4 (CA-4) [65–73].
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ABSTRACT

Contemporary radiopharmacy has played a significant role in the development
of early oncological diagnostics. Such radiopharmaceutics as 18F-FMISO, 123I-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

S³owa kluczowe: radiofarmaceutyki, hipoksja, leki przeciwnowotworowe
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ZNACZENIE SKRÓTÓW

PET – tomografia pozytonowa
SPECT – tomografia pojedynczego fotonu
CT – tomografia komputerowa
MISO – misonidazol
82Br-MISO – misonidazol znakowany bromem 82
18F-MISO – misonidazol znakowany fluorem 18
FETA – fluoroetanidazol
IPENI – 1{2-(2-jodofenoksy)etylo}-2-nitroimidazol
FENIM – fluoroerytronitroimidazol
125I-IZAR – nukleozyd 1-(5-jodo-5-deoksy-β-D-rybofuranozylo)-2-ni-

troimidazolu, rybozyd jodoazomycyny znakowany jodem
125

131I-IZAR – nukleozyd 1-(5-jodo-5-deoksy-β-D-rybofuranozylo)-2-ni-
troimidazolu, rybozyd jodoazomycyny znakowany jodem
131

125I-IAZA – 1-(5-jodo-5-deoksy-β-D-arabinofuranozylo)-2-nitroimi-
dazol, arabinozyd jodoazomycyny znakowany jodem 125

123I-IAZA – 1-(5-jodo-5-deoksy-β-D-arabinofuranozylo)-2-nitroimi-
dazol, arabinozyd jodoazomycyny znakowany jodem 123

123I-IZAP – 1-(4-jodo-4-deoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimi-
dazol, pyranozyd jodoazomycyny znakowany jodem 123

125I-IZAP – 1-(4-jodo-4-deoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimi-
dazol, pyranozyd jodoazomycyny znakowany jodem 125

125I-FIAZP – 1-(2-fluoro-4-jodo-2,4-dideoksy-beta-L-ksylopyranozy-
lo)-2-nitroimidazol znakowany jodem 125

BMS181321 – 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

BRU59-21 – okso[[3,3,9,9-tetrametylo-5-okso-6-(2-nitro-1H-imidazol-
-1-ylo)-4,8-diazaundekano-2,10-dion dioksym] (3-)-N,-
N’,N”,N]-technet

99mTc-HL91 – kompleks technetu 99m z aminooksymem bytylenu
EF5 – 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-ylo)-N-(2,2,3,3,3-pentafluoro-

propylo) acetamid.
CCl-103F – 1-(2-nitroimidazol-1-ylo)-3-(2,2,2-trifluoro-1-trifluoro-

metyloetoksy)propan-2-ol
NITP – 7(–)[4’-(2-nitroimidazol-1-ylo)-butylo]teofilina
M135 – 1-[2,2a,4,5,5a,6-heksahydo-3H-4-oksotieno[3,4-d]imida-

zol-2-ylo]-5-(2-nitroimidazol-1-yl)pentan.
RSU1069 – 1-(2-nitro-1-imidazolylo)-3-(1-azyrydynylo)-2-propanol
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RB6145 – α-(2-bromoetylo)amino)metylo)-2-nitro-1H-imidazol-1-
etanol

NLCQ-1 – 4-(3-(2-nitro-1-imidazolylo)-propyloamino)-7-chlorochi-
nolina

CB1954 – 5-(1-azyrydynylo)-2,4-dinitrobenzamid
PR-104 – ester fosforanowy iperytu 3,5-dinitrobenzamidu, Proacta,

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

PR-104A – metabolit PR-104
PR-104H – metabolit PR-104A
PR-104M – metabolit PR-104H
CYPOR – NADPH:cytochrom P450 oksydoreduktaza
AQ4N – 1,4-bis-{[2-(dimetyloamino-N-okso)etylo]amino}-5,8-di-

hydroksyantraceno-9,10-dion, banoksantron
AQ4 – metabolit AQ4N
P40R – cytochrom P450
NOS – syntetaza tlenku azotu
MDT – maksymalna dawka tolerowana
NQO1 – oksydoreduktaza NAD(P)H: chininowa 1, DT-diaforaza
EO9 – apazichinon
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WSTÊP

Medycyna nuklearna zdominowa³a osi¹gniêcia medycyny ogólnej w d¹¿eniu
do skutecznej walki z chorob¹ nowotworow¹ [1]. Dziêki niej pojawi³a siê mo¿li-
woœæ zastosowania nowoczesnych radiofarmaceutyków obrazuj¹cych stan hipoksji
nowotworu jako nieinwazyjnej metody diagnostycznej. Jest to alternatywna metoda
dla inwazyjnych procedur okreœlaj¹cych stopieñ niedotlenienia, takich jak:

– pomiar stê¿enia tlenu w komórkach tkanki nowotworowej z wykorzysta-
niem polarograficznej mikrosondy umieszczonej w guzie,

– uzyskanie selektywnych adduktów nitroimidazoli z tkank¹ nowotworow¹
w stanie hipoksji na drodze ich wewn¹trzkomórkowych, enzymatycznych
przemian,

– wykrywanie uszkodzeñ ³añcucha DNA niedotlenionych komórek nowotworu,
indukowanych napromieniowaniem.

Kliniczne wykorzystanie wymienionych wy¿ej metod wi¹za³o siê z licznymi
komplikacjami technicznymi, a przede wszystkim z brakiem powtarzalnoœci wyni-
ków, z uwagi na du¿¹ heterogennoœæ stanu utlenienia guza [2, 3]. Ograniczenia
w zastosowaniu technik o naturze inwazyjnej doprowadzi³y do rozwoju metod nie-
inwazyjnych wykorzystuj¹cych cechy radiofarmaceutyków. Trwaj¹ce poszukiwa-
nia idealnego kompleksu o korzystnych w³aœciwoœciach biochemicznych doprowa-
dzi³y do wyodrêbnienia kilku istotnych po³¹czeñ, takich jak: F-18-FMISO [7, 9],
I-123-IAZA [11, 12], Tc-99m-HL-91 [18] (Rys. 1b, 3b, 7b). Kompleksy te s¹ wyko-
rzystywane w licznych badaniach klinicznych z zastosowaniem najnowszych metod
diagnostycznych – tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) oraz tomo-
grafii pozytonowej (PET) [4, 5]. W przysz³oœci diagnoza metod¹ PET czy SPECT
stanie siê rutynow¹ ocen¹ stopnia zaawansowania choroby nowotworowej. Wów-
czas bêdzie mo¿liwa optymalizacja leczenia przeciwnowotworowego poprzez selek-
cjê pacjentów wra¿liwych na radioterapiê, selektywn¹ terapiê lekami bioredukcyj-
nymi lub terapiê genow¹ ukierunkowan¹ na miejsca niedotlenienia [1, 25, 26]. Sku-
teczna terapia przeciwnowotworowa zale¿y od wczesnego oraz prawid³owego roz-
poznania zmian chorobowych zachodz¹cych w komórkach ludzkiego organizmu.
Zatem rozwój diagnostyki i terapii przeciwnowotworowej s¹ œciœle ze sob¹ po³¹-
czone. Obie dziedziny medyczne w walce z chorob¹ nowotworow¹ wykorzystuj¹
ten sam stan hipoksji istniej¹cy w pocz¹tkowej fazie rozwoju nowotworu [1].

1. DIAGNOSTYKA CHORÓB NOWOTWOROWYCH

Obiecuj¹cym osi¹gniêciem medycyny we wczesnej diagnostyce chorób nowo-
tworowych jest rozpoznanie miejsc chorobowo zmienionych poprzez zastosowanie
nowoczesnych technik scyntygraficznych: tomografii pozytonowej (PET) oraz tomo-
grafii pojedynczego fotonu (SPECT). Metody te, po³¹czone z technik¹ tomografii
komputerowej (CT), daj¹ precyzyjny obraz zmian groŸnych dla ¿ycia cz³owieka,
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zachodz¹cych w budowie poszczególnych tkanek i narz¹dów ju¿ w pocz¹tkowym
stadium ich rozwoju [1, 2, 6].

Technika PET wykorzystuje radiofarmaceutyki znakowane krótkotrwa³ymi izo-
topami 11C, 15O, 13N, 18F. Emituj¹ one w trakcie swojego rozpadu pozytony, które
³¹cz¹ siê z elektronami s¹siedniej materii, w tym wypadku z uszkodzon¹ tkank¹,
tworz¹c przy tym kwanty promieniowania gamma (γ). To promieniowanie rejestro-
wane jest poza organizmem i daje dok³adny obraz zmian zachodz¹cych w budowie
diagnozowanego narz¹du. Zalet¹ tej metody jest fakt, i¿ nie stanowi ona ¿adnego
zagro¿enia dla organizmu ludzkiego. Krótki okres pó³trwania radionuklidu oraz szybka
eliminacja produktów metabolizmu z organizmu powoduje, ¿e zastosowana w tym
badaniu dawka promieniowania jest bardzo ma³a i nie wp³ywa na procesy ¿yciowe
badanego organizmu [4, 5].

Metoda SPECT jest kolejn¹ tomograficzn¹ technik¹ medycyny nuklearnej obra-
zuj¹c¹ zmiany w budowie i funkcji poszczególnych narz¹dów organizmu z u¿yciem
promieniowania gamma. Radiofarmaceutyki, które znalaz³y zastosowanie do dia-
gnostyki onkologicznej, znakowane s¹ najczêœciej 123I, 131I, 99mTc. Wykorzystywane
s¹ g³ównie do wykrywania nowotworów mózgu. Metoda ta jest niezwykle czu³a
i precyzyjna, a dawka podawanego radiofarmaceutyku wrêcz znikoma [6].

Ze wzglêdu na charakterystyczn¹ budowê guza, która warunkuje niedotlenie-
nie komórek nowotworowych w pocz¹tkowej fazie ich rozwoju, trwaj¹ poszukiwa-
nia ligandów dla radiofarmaceutyków znakowanych krótkotrwa³ymi izotopami, jak
np.: 18F, 123I, 131I czy 99mTc, których cech¹ jest swoista specyficznoœæ do miejsc
w stanie hipoksji. Zwi¹zki te, zwane markerami miejsc o obni¿onej prê¿noœci tlenu,
mo¿na podzieliæ na dwie klasy: markery nieinwazyjne i inwazyjne [1–3].

1.1. MARKERY NIEINWAZYJNE

Do pierwszej grupy nale¿¹ kompleksy radioizotopów wykrywane metodami
SPECT lub PET. Poszukiwania znakowanych izotopami promieniotwórczymi zwi¹z-
ków, jako potencjalnych czynników ukazuj¹cych miejsca niedotlenienia, rozpoczê³y
siê w grupie pochodnych 2-nitroimidazolu, substancji znanych ze swojego biore-
dukcyjnego mechanizmu dzia³ania oraz ze zdolnoœci do uwra¿liwiania komórek
nowotworowych na radioterapiê. 2-nitroimidazole to grupa zwi¹zków posiadaj¹-
cych zdolnoœæ selektywnego wnikania do komórki niedotlenionej. Ich enzymatyczna
redukcja, która w warunkach hipoksji jest procesem nieodwracalnym, prowadzi do
powstania odpowiednio: pochodnej nirozowej (2e–), hydroksyloaminy (4e–) i aminy
(6e–). Jednak zasadniczy szlak przemian metabolicznych pochodnych 2-nitroimida-
zolu to fragmentacja pierœcienia imidazolu, której produktem jest reaktywna cz¹s-
teczka glioksalu trwale wi¹zana z makromoleku³ami wystêpuj¹cymi w komórkach
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
wykaza³y, ¿e 82Br-misonidazol (82Br-MISO) (Rys. 1a), ze wzglêdu na swoje w³aœci-
woœci lipofilowe, bardzo szybko wnika do komórek niedotlenionych, ale jednoczesna
niestabilnoœæ wi¹zania bromu z pierœcieniem imidazolu powoduje znaczne nagroma-
dzenie bromu we krwi, co utrudnia ró¿nicowanie tkanek patologicznych od zdro-
wych.

Rysunek 1. Pochodne radioznakowanego misonidazolu: a – struktura 82Br-MISO, b – stuktura 18F-MISO
Figure 1. Derivatives of radiolabelled misonidasole: a – structure of 82Br-MISO, b – stucture of 18F-MISO
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Zdecydowanie trwalszym po³¹czeniem okaza³ siê zwi¹zek – 18F-MISO, w którym
atom fluoru wprowadzono do bocznego alkillowego ³añcucha pierœcienia imida-
zolu. Cech¹ misonidazolu znakowanego fluorem 18 (18F-MISO) (Rys. 1b) jest jego
powolna, ale ca³kowita dyfuzja z krwi w g³¹b komórek niedotlenionych, przez co
mog¹ byæ osi¹gniête idealne warunki dla zobrazowania stanu chorobowego
pacjenta. Zwi¹zek ten wykorzystano do diagnostyki nowotworów nerek, p³uc, pro-
staty, nowotworów centralnego uk³adu nerwowego oraz nosogardzieli, a tak¿e nowo-
tworów w obrêbie g³owy i szyi [2, 3, 6–9].

Podobne w³aœciwoœci posiada kolejna pochodna nitroimidazolu, a mianowicie
[18F]fluoroetanidazol (FETA) (Rys. 2a). Jego przewaga nad znakowanym misonida-
zolem polega na zdecydowanie mniejszym metaboliŸmie w komórkach in vivo,
co wp³ywa korzystnie na wynik badania diagnostycznego [10].

Rysunek 2. Wzory chemiczne radioznakowanych pochodnych 2-nitroimidazolu:
a – FETA, b – IPENI, c – FETNIM

Figure 2. Chemical structure of radiolabelled derivatives of 2-nitroimidazole:
a – FETA, b – PIENI, c – FETNIM

Kolejne zwi¹zki: 1{2-(2-jodofenoksy)etylo}-2-nitroimidazol (IPENI) (Rys. 2b)
znakowany jodem 131 oraz pochodne jodohydroksyacetofenonu charakteryzowa³y
siê du¿¹ lipofilowoœci¹, wysokim powinowactwem do bia³ek kr¹¿¹cych we krwi i,
w konsekwencji, s³ab¹ penetracj¹ w g³¹b komórek guza, co prawdopodobnie by³o
uzale¿nione od stanu utlenowania tkanek [11, 12]. Dlatego opracowanie syntez
nastêpnych zwi¹zków mia³o na celu przezwyciê¿enie niekorzystnych w³aœciwoœci



K. B£ASZCZAK-ŒWI¥TKIEWICZ, E. MIKICIUK-OLASIK1074

lipofilowych. Alternatywnie zaproponowano znakowany fluorem 18 fluoroerytroni-
troimidazol (FETNIM) (Rys. 2c) [13]. Obecnoœæ dwóch grup hydroksylowych
w strukturze tego zwi¹zku warunkuje wiêksze w³aœciwoœci hydrofilowe i, w rezulta-
cie, s³absze przenikanie bariery krew/mózg, czyli s³absze objawy neurotoksyczne.

Z myœl¹ o zmniejszeniu w³aœciwoœci lipofilowych otrzymano nukleozyd
1-(5-jodo-5-deoksy-β-D-rybofuranozylo)-2-nitroimidazolu (rybozyd jodoazomycyny
– IZAR) znakowany jodem 125 (Rys. 3a), który posiada³ wy¿sz¹ aktywnoœæ radio-
uwra¿liwiaj¹c¹ ni¿ misonidazol, ale by³ od niego bardziej toksyczny (in vitro) [11].
Jednoczeœnie w badaniach in vivo wykaza³ radiochemiczn¹ niestabilnoœæ. Pod wp³y-
wem enzymów komórkowych nastêpowa³ rozk³ad wi¹zania glikozydowego tego
zwi¹zku. Dlatego w dalszych pracach badawczych zaprojektowano nukleozyd z reszt¹
arabinozy. Konsekwencj¹ tych doœwiadczeñ jest nowa pochodna 1-(5-jodo-5-deok-
sy-β-D-arabinofuranozylo)-2-nitroimidazolu (arabinozyd jodoazomycyny – IAZA)
(Rys. 3b) znakowana jodem 125 [11, 12]. Cech¹ charakterystyczn¹ tego zwi¹zku
jest wiêksza zdolnoœæ wnikania do komórek w stanie hipoksji oraz znacznie lepsza
trwa³oœæ w warunkach in vitro, w porównaniu z 131I-IAZR, 4-[82Br]bromomisonida-
zolem czy 18F-fluoromisonidazolem. Korzystne parametry IAZA oraz d³ugi okres
pó³trwania radionuklidu znakowanego jodem 123 (t1/2 = 13 godzin) doprowadzi³y
do uzyskania nowego radiofarmaceutyku. Kompleks 131I-IAZA zosta³ z powodze-
niem wykorzystany do diagnostyki nowotworów p³uc, miêsaka tkanek miêkkich oraz
nowotworów w obrêbie g³owy i szyi [1, 11, 12].

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

Kolejne pochodne: 1-(4-jodo-4-deoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimida-
zol (pyranozyd jodoazomycyny, IAZP) (Rys. 4) znakowany 123I, 125I oraz 1-(2-flu-
oro-4-jodo-2,4-dideoksy-beta-L-ksylopyranozylo)-2-nitroimidazol (FIAZP) (Rys. 5)
znakowany 125I, w badaniach przeprowadzonych na specjalnym modelu myszy
doœwiadczalnej, wykaza³y korzystne parametry biodystrybucji, nisk¹ toksycznoœæ
oraz szybk¹ eliminacjê z ustroju [14, 15].
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Rysunek 4. Struktura chemiczna znakowanego IAZP
Figure 4. Chemical structure of labelled IAZP

Rysunek 5. Stuktura chemiczna FIAZP
Figure 5. Chemical structure of FIAZP

Przebadano równie¿ zastosowanie diagnostyczne kompleksów 2-nitroimida-
zolu z technetem. Du¿a lipofilowoœæ tych po³¹czeñ sprzyja³a gromadzeniu siê zwi¹zku
w w¹trobie. Mimo i¿ mechanizmy dzia³ania wiêkszoœci tych kompleksów s¹ jesz-
cze w sferze badañ doœwiadczalnych, to obiecuj¹ce parametry diagnostyczne tych
po³¹czeñ chemicznych sprzyjaj¹ badaniom naukowym z ich u¿yciem. Pierwszym
tego typu kompleksem by³ obojêtny chemicznie propylenoamino oksym 1,2-nitro-
imidazolu (BMS181321, 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)) (Rys. 6a) [3].
Zwi¹zek ten wykaza³ doskona³¹ selektywnoœæ wzglêdem komórek niedotlenionych.
Jednak jego labilnoœæ, powolna dyfuzja z krwi oraz znaczna eliminacja z ustroju
wykluczy³y go z dalszych doœwiadczeñ diagnostycznych. Reprezentantem drugiej
generacji kompleksów pochodnych 2-nitroimidazolu z technetem jest okso[[3,3,9,9-
tetrametylo-5-okso-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 po³¹-
czenia nad kompleksem starej generacji polega na jego chemicznej stabilnoœci wyni-
kaj¹cej prawdopodobnie z w³aœciwoœci hydrofilowych oraz szybkiej dystrybucji
z krwi do komórek 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

Porównywalne parametry selektywnej aktywnoœci w stosunku do komórek guza
wykaza³ najnowszy [99mTc=N]2+ kompleks ksantatu metronidazolu (Rys. 7a) [17].
Z tej grupy kompleksów na uwagê zas³uguje tak¿e po³¹czenie technetu 99m z amino-
oksymem bytylenu (99mTc-HL91) (Rys. 7b). 99mTc-HL91 ulega enzymatycznej redukcji
w warunkach niedotlenienia, prawdopodobnie pod wp³ywem oksydazy ksantyno-
wej. W formie zredukowanej, na skutek reakcji z wewn¹trzkomórkowymi kompo-
nentami, jest zatrzymywany w komórkach guza. Zwi¹zek ten o synonimie prognox
jest stosowany do oznaczania stopnia niedotlenienia miêœnia sercowego, np.: w prze-
biegu zawa³u serca. Trwaj¹ badania nad klinicznym zastosowaniem tego markera
do okreœlania stopnia zaawansowania choroby nowotworowej poprzez wykrywanie
miejsc w stanie hipoksji w obrêbie nowotworu. Jest to jedyny, jak do tej pory, kom-
pleks technetu, którego parametry diagnostyczne zosta³y wykorzystane do zlokali-
zowania tkanki nowotworowej organizmu ludzkiego [2, 3, 18].
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Rysunek 7. Inne kompleksy technetu: a – kompleks [99m Tc=N]2+ ksantatu metronidazolu, b – 99m Tc-HL91
Figure 7. Other comlexes of technetum 99m: a – complex of [99m Tc=N]2+ metronidazole xanthate,

b – 99m Tc-HL-91

1.2. MARKERY INWAZYJNE

Diagnoza miejsc zmienionych chorobowo mo¿e odbywaæ siê tak¿e poprzez
wykorzystanie technik biochemicznych z zastosowaniem markerów inwazyjnych,
np.: 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-y1o)-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 (CCl-103F) (Rys. 8b), 1-[2-hydroksy-3-piperydyny-lo)propylo]-2-
nitroimidazolu (pimonidazolu) (Rys. 8c) lub 7(–)[4’-(2-nitroimidazol-1-ylo)-buty-
lo]teofiliny (NITP) (Rys. 8d) [2]. Jedna z tych technik wykorzystuje zdolnoœæ two-
rzenia adduktów w komórce guza pomiêdzy pierœcieniem imidazolu, zredukowanej
pochodnej 2-nitroimidazolu, a wewn¹trzkomórkow¹ makromoleku³¹, jak¹ mo¿e byæ
na przyk³ad glutation. Po podaniu markera do organizmu i jego kilkugodzinnej bio-
dystrybucji dokonuje siê biopsji materia³u biologicznego. Nastêpnie za pomoc¹
znakowanych przeciwcia³ okreœla siê obecnoœæ zwi¹zanego z badan¹ tkank¹ mar-
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kera [19]. Inna z metod – test ELISA z udzia³em syntetycznych przeciwcia³ –
pozwala okreœliæ poprzez immunologiczn¹, enzymatyczn¹ reakcjê zdolnoœæ wi¹zania
siê pochod-nych 2-nitroimidazolu z bia³kami w warunkach niedotlenienia. W ten
sposób nastêpuje ró¿nicowanie siê komórek i ich cech histologicznych ze wskaza-
niem na tkankê obumar³¹ w obrêbie guza [18–21]. Wykazano doœwiadczalnie, przy
pomocy pimonidazolu, ¿e niskie stê¿enie tlenu, a nie aktywnoœæ nitroreduktazy
w komórkach niedotlenionych jest g³ównym czynnikiem determinuj¹cym wi¹zanie
pochodnych 2-nitroimidazulu z tkank¹ patologiczn¹ [22, 23].

Rysunek 8. Chemiczna struktura inwazyjnych markerów komórek niedotlenionych:
a – EF-5, b – CCl-103F, c – pimonidazol, d – NITP.

Figure 8. Chemical structure of invazive hypoxia markers:
a – EF-5, b – CCl-103F, c – pimonidazol, d – NITP
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Rysunek 8. Ci¹g dalszy
Figure 8. Continuation

Jako znaczniki miejsc niedotlenionych zastosowano tak¿e pochodne 2-nitro-
imidazolu, które zawiera³y w swojej strukturze podstawnik biotyny. Wykorzystuj¹
one do ró¿nicowania tkanek zdrowych i chorych silne powinowactwo biotyny do
bia³ka: awidin lub streptawidin. Badania in vitro dowiod³y, i¿ zdolnoœæ tworzenia
adduktów tych biomoleku³ w komórkach nowotworowych, w stanie hipoksji, jest
du¿o wy¿sza ni¿ w komórkach w stanie normoksji, a jeden z tych zwi¹zków
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 obiecuj¹ce parametry dla badañ
in vivo [24].

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

W drodze prowadzonych badañ naukowych, leczenie stanów nowotworowych
we wczesnym stadium ich rozwoju zosta³o sprowadzone do aspektu wykorzystania
charakterystycznego niedotlenienia komórek nowotworowych, jako punktu uchwytu
dzia³ania nowoczesnych leków przeciwnowotworowych. Nale¿¹ one do grupy leków
o bioredukcyjnym mechanizmie dzia³ania. S¹ to leki aktywowane w warunkach
hipoksji pod wp³ywem specyficznych enzymów – reduktaz. Zastosowanie tych prepa-
ratów pozwoli³o wykorzystaæ fakt istnienia hipoksji oraz dodatkowo pozwoli³o prze-
zwyciê¿yæ opornoœæ komórek nowotworowych na radioterapiê. Ze wzglêdu na ró¿n¹
budowê chemiczn¹ tej grupy leków, wyró¿nia siê: zwi¹zki nitrowe, N-tlenki o hete-
roaromatycznej strukturze oraz pochodne chinonu [19].

2.1. ZWI¥ZKI NITROWE

Pochodne 2-nitroimidazolu wykorzystywane s¹ tak¿e w terapii chorób nowo-
tworowych. Nale¿¹ one do grupy zwi¹zków o selektywnym, bioredukcyjnym mecha-
nizmie dzia³ania. Podawane s¹ jako nitroaromatyczne proleki, które ulegaj¹ bioak-
tywacji w warunkach niedotlenienia, pod wp³ywem ró¿nych komórkowych nitrore-
duktaz. Pierwszy etap wielostopniowej redukcji jest w warunkach zwiêkszonej dos-
têpnoœci tlenu procesem odwracalnym. Kolejne redukcje s¹ nieodwracalne i prowa-
dz¹ do trwa³ego uszkodzenia komórki nowotworowej (Schemat 1). Pierwszym sze-
roko opisywanym w literaturze naukowej preparatem z tej grupy leków by³ wspomi-
nany wczeœniej misonidazol. Zdolnoœæ uwra¿liwiania tkanki nowotworowej na radio-
terapiê wi¹za³a siê z jego obecnoœci¹ w komórkach napromieniowywanych, co go
dyskwalifikowa³o do dalszych badañ. W drodze postêpuj¹cych prac naukowych zsyn-
tezowano 1-(2-nitro-1-imidazolylo)-3-(1-azyrydynylo)-2-propanol (RSU1069)
(Rys. 10a) jako dwufunkcyjny zwi¹zek alkiluj¹cy. Badania in vivo dowiod³y jego
znacz¹cych w³aœciwoœci radiouwra¿liwiaj¹cych oraz jego skutecznoœci we frakcjo-
nowanej radioterapii. Ze wzglêdu na dzia³anie toksyczne, zosta³ wycofany z badañ
klinicznych, podobnie jak jego prolek α-(2-bromoetylo)amino)metylo)-2-nitro-1H-
imidazol-1-etanol (RB6145) (Rys 10d). Kolejny zwi¹zek 4-(3-(2-nitro-1-imidazo-
lylo)-propyloamino)-7-chlorochinolina (NLCQ-1) (Rys. 10b) zaproponowano jako
interkalator struktur DNA. Charakteryzuje siê on dwoma centrami redukcyjnymi,
a proces bioaktywacji nastêpuje wskutek redukcji, która przebiega g³ównie pod wp³y-
wem cytochromu b5 oraz reduktazy P450R. Zwi¹zek ten wykazuje korzystne para-
metry terapeutyczne, porównywalne z parametrami tirapazaminy, i jest przygoto-
wywany do badañ klinicznych [25]. Bioredukcyjne w³aœciwoœci posiadaj¹ tak¿e
pochodne iperytu dinitrobenzamidu. Zwi¹zki te ulegaj¹ bioaktywacji w œrodowisku
mocno niedotlenionym, a aktywnoœæ cytotoksyczn¹ zawdziêczaj¹ swoim metaboli-
tom. Przyk³adem jest 5-(1-azyrydynylo)-2,4-dinitrobenzamid (CB1954) (Rys. 10c),
który staje siê dwufunkcyjnym czynnikiem alkiluj¹cym pod wp³ywem nitroreduk-
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tazy bakteryjnej. CB1954 ulega pod wp³ywem tego enzymu bilogicznej redukcji do
pochodnej 4-hydrksyloaminy, z której w wyniku dalszych przemian enzymatycz-
nych powstaje 5-(azyrydyno-1-ylo)-4-N-acetoksy-2-nitrobenzamid. Zwi¹zek ten
poprzez wi¹zanie siê z podwójn¹ helis¹ DNA jest form¹ silnie toksyczn¹ dla komó-
rek nowotworowych (Schemat 2).

Schemat 2. Szlak przemian metabolicznych CB1954
Scheme 2. Metabolism of CB1954

Schemat 3. Strategia terapii genowej z zastosowaniem CB1954
Scheme 3. Strategy of genetic therapy with the use CB1954
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CB1954 zosta³ wykorzystany w postaci proleku w terapii genowej z wykorzysta-
niem wektora adenowirusa koduj¹cego nitroreduktazê u osób z pierwotnym oraz
zaawansowanym rakiem w¹troby (Schemat 3) [26].

Pierwsza generacja pochodnych iperytu dinitrobenzamidu charakteryzowa³a siê
s³ab¹ rozpuszczalnoœci¹ w œrodowisku wodnym, co znacznie ogranicza³o selektyw-
noœæ w warunkach hipoksji. Dlatego kolejne pochodne to analogi estru fosforano-
wego o bardzo dobrej rozpuszczalnoœci, ulegaj¹ce pod wp³ywem fosfatazy prze-
mianie do alkoholu – proleku, który nastêpnie jest aktywowany przez nitroreduk-
tazy do pochodnej aminowej o w³aœciwoœciach alkiluj¹cych ³añcuch DNA. Przyk³a-
dem takiego zwi¹zku jest ester fosforanowy iperytu 3,5-dinitrobenzamidu (PR-104,
Proacta) (Rys. 10e), bêd¹cy w pierwszej fazie badañ klinicznych zwalczania nowo-
tworów litych. Zwi¹zek ten ulega metabolizmowi, g³ównie pod wp³ywem ADPH:cy-
tochrom P450 oksydoreduktazy (CYPOR), poprzez odpowiedni alkohol (PR-104A)
do hydroksyloaminy (PR-104H) i aminy (PR-104M) wed³ug nastêpuj¹cego szlaku
przemian (Schemat 4) [27].

Rysunek 10. Zwi¹zki nitrowe wykorzystywane w terapii przeciwnowotworowej:
a – RSU-1069, b – NLCQ-1, c – CB-1954, d – RB6145, e – PR-104

Figure 10. Nitro compounds used in anticancer therapy:
a – RSU-1069, b – NLCQ-1, c – CB-1954, d – PR-104, e – RB-6145
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Rysunek 10. Ci¹g dalszy
Figure 10. Continuation
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Schemat 4. Szlak przemian metabolicznych PR-104
Scheme 4. Metabolism of PR-104

2.2. ZWI¥ZKI O STRUKTURZE N-TLENKU

Odrêbn¹ grupê chemiczn¹ stanowi (1,4-bis-{[2-(dimetyloamino-N-okso)ety-
lo]amino}-5,8-dihydroksyantraceno-9,10-dion) (banoksantron, AQ4N) (Rys. 11a).

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

a – AQ4N, b – tirapazamina

Zwi¹zek ten w warunkach niedotlenienia ulega redukcji do cytotoksycznego meta-
bolitu – AQ4, który wykazuje zdolnoœæ wi¹zania siê z podwójn¹ helis¹ DNA oraz
dzia³a jako inhibitor topoizomerazy II. Obecnoœæ w strukturze AQ4N ugrupowania
N-tlenku warunkuje specyficznoœæ w dzia³aniu cytotoksycznym tego zwi¹zku. Testy
przeprowadzone in vivo z udzia³em AQ4N dowiod³y jego charakterystycznego dzia-
³ania ograniczaj¹cego wzrost nowotworu w warunkach hipoksji. Zastosowanie zaœ
terapii ³¹czonej z naœwietlaniem, cispaltyn¹, cyklofosfamidem oraz tiotep¹ powodo-
wa³o wzrost zahamowania rozwoju komórek nowotworowych. Zwi¹zek ten posiada
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jeszcze jedn¹ bardzo korzystn¹ cechê, a mianowicie – nie wywiera toksycznego
wp³ywu na komórki normotlenowe, co czyni go bardzo korzystnym preparatem
w œwietle badañ klinicznych. Przeprowadzone badania kliniczne potwierdzi³y sku-
tecznoœæ tego leku w warunkach hipoksji. Wykaza³y nisk¹ toksycznoœæ, co ma znacze-
nie przy zastosowaniu wiêkszych dawek tego leku. Dodatkowo szeroka biodystry-
bucja po³¹czona ze zdolnoœci¹ do pokonywania bariery krew/mózg pozwala wyko-
rzystaæ ten zwi¹zek w terapii celowanej w zwalczaniu nowotworów mózgu [25, 28].

Kolejny preparat w swojej heteroaromatycznej strukturze posiada ugrupowania
N-tlenku i jest od 1980 r. wiod¹cy w grupie nowoczesnych, bioredukcujnych zwi¹z-
ków. Tirapazamina (Rys. 11b), bo o niej w³aœnie mowa, charakteryzuje siê wysok¹
selektywn¹ cytotoksycznoœci¹, któr¹ warunkuje œrodowisko hipoksji. Wszystko to za
spraw¹ przemian metabolicznych, jakim ulega pod wp³ywem redukcji katalizowa-
nej przez wewn¹trzkomórkowe reduktazy – cytochrom P450 (P40R) oraz syntetazê
tlenku azotu (NOS). Istotnym produktem poœrednim tych przemian jest rodnik tira-
pazaminy. W stanie niedotlenienia rodnik ulega dalszym przemianom do formy, która
posiada zdolnoœæ ³¹czenia siê z podwójn¹ helis¹ DNA. Zaœ w warunkach normotle-
nowych rodnik ulega reoksydacji do nietoksycznej pierwotnej formy tirapazaminy
(Schemat 5).

Schemat 5. Mechanizm cytotoksycznej aktywnoœci tirapazaminy
Scheme 5. Mechanism of tirapazamine cytotoxicity
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Terapia przeciwnowotworowa z wykorzystaniem tirapazaminy, w po³¹czeniu
z innymi chemioterapeutykami (cisplatyn¹, cyklofosfamidem, karmustyn¹, melfa-
lanem, etopozydem, bleomycyn¹, karboplatyn¹, paklitakselem) czy z radioterapi¹,
przynios³a bardzo korzystne, oczekiwane rezultaty polegaj¹ce na zahamowaniu
wzrostu i rozwoju komórek nowotworowych zarówno in vitro jak i in vivo. Tirapa-
zamina wykazuje zdolnoœæ do aktywacji przy znacznie s³abszym niedotlenieniu ni¿
inne zwi¹zki, których bioaktywacja nastêpuje przy bardzo niskim stê¿eniu tlenu
w komórkach. Dziêki przeprowadzonym doœwiadczeniom naukowym wykazano, ¿e
poziom tlenu w œrodowisku komórkowym ma jednak wp³yw na metabolizm tirapa-
zaminy i jej ograniczon¹ biodystrybucjê do komórek w stanie chronicznej hipoksji.
Dlatego wci¹¿ poszukuje siê zwi¹zków o lepszych w³aœciwoœciach dyfuzyjnych. Od
1994 r. trwaj¹ badania kliniczne z udzia³em tirapazaminy. W pierwszej fazie badañ
klinicznych ustalono maksymaln¹ dawkê tolerowan¹ tego zwi¹zku (MDT) w celu
jednoczesnego jej zastosowania z radio- czy chemioterapi¹. Okreœlono najczêstsze
efekty dzia³añ niepo¿¹danych, takich jak: nudnoœci, wymioty, biegunka, wysypka
skórna. Faza druga oraz trzecia klinicznych badañ przeciwnowotworowej aktyw-
noœci tirapazaminy w terapii skojarzonej, np. z radioterapi¹, 5-fluorouracylem, ci-
splatyn¹, winorelbin¹, paklitakselem, karboplatyn¹ dowiod³y, ¿e tirapazamina jest
zwi¹zkiem zwalczaj¹cym nowotwory wy³¹cznie w stanie niedotlenienia, a jej po³¹-
czenie z cisplatyn¹ wzmaga dzia³anie przeciwnowotworowe i tym samym daje szansê
na d³u¿sze ¿ycie pacjenta. Zaskakuj¹cy jest jednak fakt, i¿ tirapazamina nie w ka¿-
dej terapii skojarzonej wywo³uje dzia³anie przeciwnowotworowe [25].

2.3. POCHODNE CHINONU

Pierwszym preparatem z tej grupy by³a mitomycyna C (Rys. 12a). Pocz¹tkowo
w terapii przeciwnowotworowej wykorzystywano jej w³aœciwoœci alkiluj¹ce. W dro-
dze dalszych prac badawczych, oko³o 1980 roku, zosta³a rozpoznana jako bioreduk-
cyjny zwi¹zek, który w warunkach niedotlenienia ulega redukcji, pod wp³ywem
reduktazy NADPH:cytochrom P450, do anionorodnika semichinonu. Rodnik ten
zaœ posiada zdolnoœæ tworzenia wi¹zañ kowalencyjnych z podwójn¹ helis¹ DNA,
co t³umaczy dzia³anie cytotoksyczne mitomycyny C. Jednoczeœnie w warunkach
tlenowych wolny rodnik semichinonu ulega reoksydacji do chinonu, co powinno
warunkowaæ selektywnoœæ w dzia³aniu tego leku w stosunku do komórek w stanie
hipoksji. Niestety, kliniczne wykorzystanie w³aœciwoœci bioredukcyjnych mitomycyny
C zosta³o ograniczone, ze wzglêdu na znaczn¹ aktywnoœæ tego zwi¹zku w warun-
kach normotlenowych. Zagadk¹ jest równie¿ zaanga¿owanie w redukcjê mitomy-
cyny C innego enzymu z grupy flawoprotein, a mianowicie oksydoreduktazy
NAD(P)H: chininowej 1 (NQO1, DT-diaforaza). Jest to enzym wykazuj¹cy aktyw-
noœæ w warunkach tlenowych. Rol¹ NQO1 jest ochrona organizmu przed toksycz-
nym, czêsto mutagennym czy kancerogennym wp³ywem endogennych i egzogen-
nych chinonów, takich jak: ubichinon, plastchinon, endogenne pochodne hormo-
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nów steroidowych oraz egzogenne benzo-, nafto- czy antrachinony. NQO1 katali-
zuje reakcjê dwuelektronowej redukcji chinonów do hydrochinonów, które nastêp-
nie s¹ wydalane z organizmu jako produkty sprzêgania z kwasem glukoronowym
lub siarkowym [29].

Rysunek 12. Pochodne chinonu o zastosowaniu przeciwnowotworowym:
a – mitomycyna C, b – porfiromycyna, c – EO9

Figure 12. Derivatives of quinones with antycancer properties:
a – mitomycyna C, b – porfiromycyna, c – EO9
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Rysunek 12. Ci¹g dalszy
Figure 12. Continuation

Korzystne w³aœciwoœci cytotoksyczne mitomycyny C sta³y siê ide¹ przewodni¹
w poszukiwaniu jej analogów strukturalnych. Tak uzyskano porfiromycynê (Rys.
12b). W badaniach przedklinicznych porfiromycyna wykaza³a siê lepsz¹ ni¿ mitomy-
cyna C selektywnoœci¹ do œrodowiska w stanie hipoksji, silniejszym dzia³aniem cyto-
toksycznym oraz zdecydowanie bardziej wzmaga³a skutecznoœæ radioterapii [20].
Niestety, kliniczne próby ³¹cznia radioterapii z porfiromycyn¹ lub mitomycyn¹ C
wypad³y na korzyœæ mitomycyny C. Dlatego zrezygnowano z dalszych doœwiadczeñ
z udzia³em porfiromycyny [25].

Kolejna pochodna w tej grupie preparatów to pochodna indolochinonu – apazi-
chinon (EO9c) (Rys. 12c) o korzystnych parametrach terapeutycznych potwierdzo-
nych badaniami przedklinicznymi. WskaŸnik HCR (stosunek hipoksja/cytotok-
sycznœæ) dla tego zwi¹zku jest zdecydowanie wy¿szy, w porównaniu z mitomycyn¹
C. Mechanizm dzia³ania tej substancji równie¿ polega na uszkodzeniu struktury
DNA przez rodnik EO9. Bioaktywacja w warunkach hipoksji nastêpuje pod wp³y-
wem enzymu P450R. EO9 jest tak¿e substratem, w zale¿nej od stê¿enia tlenu, redukcji
katalizowanej przez NQO1. W badaniach klinicznych okaza³o siê, ¿e EO9 nie uszka-
dza szpiku kostnego, jest szybko wydalany z organizmu, a jedyny efekt dzia³ania
niepo¿¹danego to bia³komocz. Ze wzglêdu na krótki okres pó³trwania w osoczu
i s³abe w³aœciwoœci dyfuzyjne penetracja w g³¹b komórek nowotworowych jest utrud-
niona, a efekt dzia³ania przeciwnowotworowego zostaje osi¹gniêty jedynie w chwili
bezpoœredniego podania do komórek guza. Jest to, jak do tej pory, najlepszy prepa-
rat cytotoksyczny z grupy pochodnych chinonu, gdy¿ kliniczna ocena aktywnoœci
przeciwnowotworowej mitomycyny C i porfiromycyny dowiod³a ich niskiej sku-
tecznoœci jako preparatów cytotoksycznych, bioredukcyjnych [25, 30].
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ZAKOÑCZENIE

Dokonany przegl¹d literatury dowodzi, ¿e choæ osi¹gniêcia medycyny w walce
z chorob¹ nowotworow¹ postêpuj¹ powoli, to zauwa¿alny jest rozwój nowoczesnej
diagnostyki ukierunkowanej na wczesne rozpoznawanie miejsc niedotlenionych,
która w przysz³oœci stanie siê rutynow¹ ocen¹ stopnia zawansowania rozwoju nowo-
tworu. Diagnoza ta pozwoli na skuteczn¹ selekcjê pacjentów wra¿liwych na terapiê
nowoczesnymi lekami przeciwnowotworowymi z grupy preparatów 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

S³owa kluczowe: koniugaty peptyd-oligonukleotyd, synteza „ci¹g³a” na fazie sta³ej, sprzê-
ganie blokowe, ³¹czniki, grupy ochronne, strategia antysensowa, zastosowania terapeu-
tyczne
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WYKAZ SKRÓTÓW

DIPEA – diizopropyloetyloamina
DMAP – dimetyloaminopirydyna
DMF – dimetyloformamid
DMTr – grupa 4,4’-dimetoksytrytylowa [bis(4-metoksyfe-

nylo)fenylometyl]
Fmoc – grupa 9-fluorenometoksykarbonylowa
HATU – heksafluorofosforan 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-

-ilo)-1,1,3,3-tetrametyluroniowy
HOBt – hydroksybenzotriazol
LCAA-CPG – Long Chain Aminoalkyl Controlled Pore Glass
PAGE – Polyacrylamide Gel Electrophoresis (elektrofo-

reza na ¿elu poliakrylamidowym)
POC – koniugaty peptyd–oligonukleotyd
TCA – kwas trichlorooctowy
TCEP – tris(2-karboksyetylo)fosfina
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WSTÊP

Syntetyczne oligonukleotydy i ich modyfikowane analogi stanowi¹ grupê po-
tencjalnych czynników terapeutycznych maj¹cych za zadanie hamowanie syntezy
niepo¿¹danego mRNA (strategia antysensowa) [1] lub DNA (strategia antygenowa)
[2], lub niechcianego bia³ka (strategia aptamerowa) [3]. Opublikowane w ostatnich
latach prace dotycz¹ce interferencji RNA [4] wydaj¹ siê wyznaczaæ nowy, obiecuj¹-
cy kierunek w chemii oligonukleotydów. Niestety, pomimo prowadzonych od dwóch
dekad badañ dotycz¹cych wykorzystania oligonukleotydów, wci¹¿ jeszcze nie dys-
ponujemy efektywnym lekiem tego typu w odniesieniu do chorób nowotworowych
ani genetycznych.

Tote¿, aby oligonukleotydy by³y skutecznymi terapeutykami, powinny charak-
teryzowaæ siê wiêksz¹ zdolnoœci¹ wnikania do komórek, wiêksz¹ specyficznoœci¹
w stosunku do docelowego obiektu, powinny wykazywaæ wiêksz¹ odpornoœæ na
dzia³anie enzymów nukleolitycznych [5]. Wspólne wysi³ki wielu grup badawczych
doprowadzi³y do opracowania ró¿norodnych strategii zmierzaj¹cych do polepsze-
nia w³aœciwoœci oligonukleotydów [6]. Na przyk³ad zwiêkszenie odpornoœci na dzia-
³anie nukleaz nastêpuje poprzez zast¹pienie wi¹zania fosfodiestrowego wi¹zaniem
tiofosforanowym (tiofosforanowe analogi DNA).

Równie¿ ³¹czenie oligonukleotydów z peptydami jest jedn¹ z dróg maj¹cych
na celu dostarczenie terapeutycznego oligonukleotydu do komórki. Podstaw¹ takiej
strategii jest to, ¿e bia³ka s¹ tak wszechstronnymi cz¹steczkami [7], ¿e mog¹ prak-
tycznie nadawaæ ka¿dej rozpatrywanej biomolekule zamierzony efekt biologiczny,
równoczeœnie chroni¹c j¹ przed dzia³aniem wewn¹trzcz¹steczkowych enzymów.
Szczególnie godnym podkreœlenia jest fakt, ¿e peptydy w porównaniu z nukleoty-
dami ³atwiej przechodz¹ przez b³ony komórkowe i st¹d stanowi¹ dla fragmentów
DNA dobre noœniki dokomórkowe. I tak niekowalencyjne kompleksy [8] b¹dŸ kowa-
lencyjne po³¹czenia oligonukleotydów z odpowiednimi peptydami [6a, 9], tzw. koniu-
gaty peptyd–oligonukleotyd (ang. Peptide-Oligonucleotide Conjugate, POC), charak-
teryzowa³y siê zwiêkszon¹ przepuszczalnoœci¹ przez b³ony.

W POC peptydy i oligonukleotydy – dwie ró¿ne klasy biopolimerów – mog¹
byæ po³¹czone wi¹zaniem kowalencyjnym poprzez nukleozasadê, 3’- lub 5’-hydrok-
sylow¹ grupê reszty cukrowej lub poprzez wi¹zanie internukleotydowe (fosfora-
nowe) oligonukleotydu [10]. Podobnie miejsce koniugacji w peptydzie mo¿e stano-
wiæ zarówno C- lub N-koniec, jak i grupy funkcyjne w ³añcuchach bocznych. Rów-
nie¿ ró¿norodne typy wi¹zañ chemicznych by³y wykorzystywane w celu po³¹czenia
fragmentu peptydowego z oligonukleotydem.
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1. SYNTEZA KONIUGATÓW PEPTYD–OLIGONUKLEOTYD (POC)

Jakkolwiek metody otrzymywania peptydów i oligonukleotydów s¹ dobrze
poznane, to synteza koniugatów peptyd–oligonukleotyd (POC) nie jest prosta ze
wzglêdu na rozbie¿ne metodologie syntezy obydwu klas zwi¹zków. Generalnie koniu-
gaty peptyd–oligonukleotyd s¹ otrzymywane dwiema drogami [11]:

a) przez syntezê „ci¹g³¹” na pojedynczym z³o¿u,
b) przez sprzêganie blokowe niezale¿nie otrzymanych fragmentów oligonu-

kleotydu i peptydu.
Przy planowaniu syntezy POC kluczowym problemem do rozwi¹zania, nieza-

le¿nie od wybranej drogi syntezy, jest dobór w³aœciwych grup ochronnych. Zagad-
nienie to wci¹¿ stanowi dla badaczy zajmuj¹cych siê t¹ tematyk¹ powa¿ne wyzwa-
nie i, ze wzglêdu na ograniczone ramy tego artyku³u, problem ten zostanie jedynie
zasygnalizowany.

Kwasy nukleinowe, w szczególnoœci DNA s¹ wra¿liwe na dzia³anie zwi¹zków
o charakterze kwasowym (zjawisko depurynacji), a w³aœnie takich warunków
wymaga deprotekcja aminokwasów, bêd¹cych jednostkami budulcowymi peptydu.
W zwi¹zku z tym, nale¿y dobraæ warunki deprotekcji obu oligomerów, aby by³y ze
sob¹ kompatybilne. G³ówne kryteria, które nale¿y uwzglêdniæ to:

– grupy ochronne powinny pozwalaæ na wydajne wytworzenie ³añcucha pep-
tydowego bez interferencji w reakcjê sprzêgania;

– usuniêcie grup ochronnych nie powinno zachodziæ w warunkach kwaso-
wych, ale raczej powinno wymagaæ œrodowiska zasadowego lub ³agodnie
kwasowego;

– chronione aminokwasy powinny byæ komercyjnie dostêpne, szczególnie dla
syntezy zautomatyzowanej.

1.1. SYNTEZA „CI¥G£A” NA FAZIE STA£EJ

Strategia „ci¹g³ej” syntezy POC polega na tym, ¿e na tej samej fazie sta³ej jest
otrzymany najpierw jeden biopolimer, a nastêpnie jest dobudowany drugi (tzw.
metoda rozbie¿na, ang. divergent method). Warunkiem koniecznym takiej syntezy
jest obecnoœæ w pierwszym oligomerze reaktywnej grupy funkcyjnej w miejscu koniu-
gacji [10]. Jednak¿e g³ównym mankamentem tej strategii jest wzajemna niekompa-
tybilnoœæ warunków syntezy obydwu biopolimerów. Dotyczy to szczególnie przy-
padku, gdy w pierwszej kolejnoœci jest syntezowany oligonukleotyd, a nastêpnie
dobudowywany jest peptyd. Dobranie odpowiednich grup blokuj¹cych stanowi klu-
czowy problem tej strategii, poniewa¿ fragment oligonukleotydowy nara¿ony jest
na dzia³anie silnych kwasów (90% kwas trifluorooctowy; w takich warunkach DNA
ulega depurynacji) u¿ywanych zazwyczaj do usuwania grup ochronnych znajduj¹-
cych siê we fragmencie peptydowym, zaœ fragment peptydowy na dzia³anie silnych
zasad (np. stê¿ony amoniak) koniecznych do usuniêcia grup ochronnych z fragmentu
oligonukleotydowego.
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Tote¿ w syntezie „ci¹g³ej”, w pierwszej kolejnoœci, zazwyczaj jest syntezowany
na z³o¿u peptyd, a nastêpnie po nim oligonukleotyd. W syntezie peptydów wykorzy-
stywana jest grupa 9-fluorenometoksykarbonylowa (Fmoc) do protekcji N-termi-
nalnego koñca, zaœ funkcje w ³añcuchach bocznych blokowane s¹ grupami tert-
butoksykarbonylowymi [5]. Po ka¿dym cyklu syntezy grupê Fmoc usuwa siê za po-
moc¹ 20% roztworu piperydyny. Natomiast oligonukleotyd jest syntezowany w opar-
ciu o metodologiê amidofosforynow¹ [12].

Jednak¿e pierwszy etap syntezy POC zawsze polega na przygotowaniu fazy
sta³ej przez jej modyfikacjê odpowiednim linkerem, którego charakter pozwala na
przy³¹czenie jednego z oligomerów (peptydu lub oligonukleotydu) – linker mono-
funkcjonalizowany – lub obu oligomerów (peptydu i oligonukleotydu) – bifunkcjo-
nalizowana modyfikacja sta³ego noœnika. Jednym z najczêœciej stosowanych linke-
rów drugiego typu jest lizyna, której C-koniec unieruchomiony jest na fazie sta³ej,
natomiast α-N- i ε -N-koñce stanowi¹ miejsca przy³¹czenia peptydu i oligonukleo-
tydu [13]. Niektóre spoœród obydwu typów linkerów s¹ zestawione na Rysunku 1
[10].

Rysunek 1. Linkery mono- i bifunkcjonalizowane u¿ywane w syntezie koniugatów na fazie sta³ej
Figure 1. Mono- and bifunctinalized linkers used in the solid-phase synthesis of conjugates

W 1987 roku Haralambidis przedstawi³ pierwsz¹ syntezê POC przeprowadzon¹
na fazie sta³ej [14]. Zmodyfikowany sta³y noœnik 1 (Schemat 1), uprzednio otrzy-
many w reakcji handlowo dostêpnego z³o¿a CPG z 4-nitrofenylo-4-(4,4’-dimetok-
sytrytylo)maœlanem, z nastêpczym usuniêciem grupy DMTr za pomoc¹ bezwodnika
octowego, zosta³ u¿yty do syntezy peptydu 2 wed³ug znanych protoko³ów z wyko-
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rzystaniem metodologii Fmoc. Potraktowanie peptydu 2 estrem p-nitrofenylowym
kwasu ω-hydroksykarboksylowego (3) mia³o na celu przy³¹czenie do grupy amino-
wej ³¹cznika z terminaln¹ grup¹ hydroksylow¹. Na tak powsta³ym zwi¹zku 4 prowa-
dzono syntezê oligonukleotydu z zastosowaniem metody amidofosforynowej. Otrzy-
many koniugat peptyd–oligonukleotyd (5) po deprotekcji grup funkcyjnych oczysz-
czano, wykorzystuj¹c elektroforezê na ¿elu poliakrylamidowym (PAGE) (Schemat 1).

Schemat 1. Przyk³ad syntezy „ci¹g³ej” koniugatów: peptyd–oligonukleotyd
Scheme 1. Example of POCs synthesis by divergent method

Na uwagê zas³uguje równie¿ opracowana przez Bannwartha ogólna metoda
syntezy koniugatów typu DNA–peptyd–DNA [15], gdzie zarówno C-, jak i N-ko-
niec peptydu s¹ po³¹czone z DNA (Rys. 2). W metodologii tej zosta³o wykorzystane
modyfikowane sarkozyn¹ z³o¿e CPG. Po zakoñczeniu syntezy koniugat 6 potrakto-
wano stê¿onym roztworem amoniaku, w celu usuniêcia grup β -cyjanoetylowych
z funkcji internukleotydowych jednego fragmentu oligonukleotydowego oraz odciêcia
koniugatu od z³o¿a sarkozynowego, zaœ grupy allilowe z internukleotydowych wi¹-
zañ drugiego oligonukleotydu usuniêto za pomoc¹ palladu.
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Rysunek 2. Koniugat typu DNA–peptyd–DNA
Figure 2. Conjugate type of DNA–peptide–DNA

Ostatnio Gait i wspó³pracownicy zaproponowali now¹ metodê syntezy POC,
której zasadniczym punktem by³o przygotowanie uniwersalnego z³o¿a u¿ytecznego
zarówno w syntezie POC rozpoczynaj¹cej siê od fragmentu oligonukleotydowego,
jak i peptydowego [16]. W tym celu do handlowo dostêpnego z³o¿a LCAA-CPG
(Long Chain Aminoalkyl Controlled Pore Glass) modyfikowanego N-metyloglicyn¹
(7) do³¹czono aminoalkohol 8a lub 8b, poprzez zasadolabilny linker bursztynylowy
z zastosowaniem HATU/DIEA, jako odczynnika aktywuj¹cego.

Schemat 2. Synteza koniugatów na fazie sta³ej z wykorzystaniem zasadolabilnego ³¹cznika bursztynylowego
Scheme 2. Solid-phase synthesis of POCs using base-labile succinate linker

Nastêpnie do otrzymanego w ten sposób z³o¿a 9a,b przy³¹czono odpowiednio zablo-
kowan¹ L-homoserynê (10). Nastêpnie w tak zmodyfikowanym z³o¿u 11a,b usu-
niêto za pomoc¹ piperydyny grupê ochronn¹ Fmoc, po czym grupa α-aminowa
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zosta³a wykorzystana do przy³¹czenia ró¿norodnych grup reporterowych o ogólnym
wzorze R-CO2H (aminokwasy, ma³ocz¹steczkowe zwi¹zki organiczne, grupy fluo-
rescencyjne, cholesterol, biotyna). Po do³¹czeniu grupy reporterowej i usuniêciu
ochronnej grupy trytylowej z funkcji hydroksylowej reszty homoseryny z³o¿a 12a–d
i 13a–d by³y u¿yte do syntezy fragmentu oligonukleotydowego z wykorzystaniem
metodologii amidofosforynowej.

Interesuj¹cy przyk³ad syntezy „ci¹g³ej” z zastosowaniem bifunkcyjnego ³¹cz-
nika pomiêdzy fragmentem peptydowym i oligonukleotydowym stanowi u¿ycie lin-
kera 14 (Rys. 3), w którym grupa aminowa po deprotekcji s³u¿y³a jako punkt wyjœ-
cia do syntezy peptydu, zaœ odblokowana grupa hydroksylowa dawa³a pocz¹tek rosn¹-
cemu ³añcuchowi oligonukleotydu [17].

Rysunek 3. Bifunkcyjny ³¹cznik u¿ywany w syntezie koniugatów
Figure 3. Bifunctionalized linker used in the synthesis of conjugates

Podobne podejœcie zastosowa³ w 2001 roku Azhayev [18] do syntezy koniuga-
tów 18, zawieraj¹cych w cz¹steczce oligonukleotydotiofosforany (Schemat 3).

Innowacj¹ syntezy „ci¹g³ej” zaproponowanej przez Azhayeva by³o u¿ycie zasa-
dolabilnych grup blokuj¹cych we fragmencie peptydowym 16 (np. grupa trifluoro-
acetylowa) oraz u¿ycie z³o¿a 15, od którego koniugat by³ odcinany w koñcowym
procesie amonolizy z równoczesnym usuniêciem ochronnej grupy Fmoc.

Równie¿ kombinacja grup ochronnych Fmoc/DMTr by³a wykorzystana do syn-
tezy peptydu po³¹czonego poprzez wi¹zanie amidowe z 3’-koñcem fragmentu RNA
[19].

Jakkolwiek synteza POC w systemie „ci¹g³ym“ jest metod¹ stosunkowo prost¹,
to jej powodzenie zale¿y w du¿ej mierze od sekwencji syntezowanego koniugatu,
gdy¿ dobranie odpowiednich grup blokuj¹cych jest kluczowym problemem tej stra-
tegii.
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Schemat 3. Synteza koniugatów zawieraj¹cych w cz¹steczce oligonukleotydotiofosforany
Scheme 3. Synthesis of POCs containing oligonucleotidephosphorothioates

1.2. SYNTEZA Z WYKORZYSTANIEM SPRZÊGANIA BLOKOWEGO

W tej metodzie fragment peptydowy jak i nukleotydowy s¹ syntezowane na
oddzielnych z³o¿ach, wed³ug znanych protoko³ów, i w finalnym etapie s¹ ³¹czone ze
sob¹. Jednak¿e, aby przemiana taka zasz³a, potrzebne jest wprowadzenie do ka¿dej
biocz¹steczki reaktywnego ugrupowania o zablokowanej reaktywnoœci, które
zostaje odblokowane w procesie deprotekcji i odciêcia od z³o¿a. Po uprzednim oczysz-
czeniu fragment peptydowy i oligonukleotydowy s¹ ³¹czone ze sob¹ w œrodowisku
wodnym z wykorzystaniem reakcji zachodz¹cych pomiêdzy reaktywnymi ugrupo-
waniami. Najczêœciej peptyd ³¹czy siê z oligonukleotydem za pomoc¹ takich wi¹-
zañ jak: disiarczkowe, maleinoimidowe, tioeterowe, czy amidowe (Rys. 4) [5].

Rysunek 4. Typy wi¹zañ ³¹cz¹cych peptyd z oligonukleotydem
Figure 4. Type of bonds connecting peptide and oligonucleotide
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Je¿eli po odciêciu od odpowiednich faz sta³ych zarówno we fragmencie pepty-
dowym, jak i oligonukleotydowym s¹ w dalszym ci¹gu obecne grupy ochronne, to
proces oczyszczania jak i koniugacji nie zachodzi w œrodowisku wodnym.

Powy¿sze strategie syntezy POC nosz¹ nazwê sprzêgania blokowego w roz-
tworze (ang. Liquid Phase Fragment Conjugation, LPFC) [10].

1.2.1. Sprzêganie blokowe na fazie sta³ej

Sprzêganie na fazie sta³ej (ang. Solid Phase Fragment Conjugation, SPFC) jest
alternatywn¹ metod¹ sprzêgania blokowego i polega na tym, ¿e jeden z oligomerów
pozostaje wci¹¿ unieruchomiony na z³o¿u w trakcie postsyntetycznego sprzêgania
z drugim oligomerem. Po etapie sprzêgania otrzymany koniugat jest odcinany od
z³o¿a, oczyszczany i charakteryzowany. Otrzymane wed³ug metodologii SPFC koniu-
gaty zawieraj¹ nastêpuj¹ce typy wi¹zañ: N-acyloamidofosforanowe, amidowe, oksy-
mowe i mocznikowe.

Przyk³adowo, wi¹zanie N-acyloamidofosforanowe wykorzystane przez Gran-
das i in. [20] do po³¹czenia fragmentu peptydowego i oligonukleotydowego zosta³o
wytworzone w wyniku katalizowanej tetrazolem reakcji sprzêgania amidofosforynu
odpowiednio chronionego peptydu 19 (Schemat 4) z zsyntezowanym na fazie sta³ej
oligonukleotydem 20 z nastêpcz¹ reakcj¹ utleniania. Powsta³y koniugat 21 by³ odci-
nany od z³o¿a w procesie amonolizy.

Schemat 4. Synteza koniugatów po³¹czonych wi¹zaniem N-acyloamidofosforanowym
Scheme 4. Synthesis of conjugates connected by N-acylphosphoramidate bond

Jednym z najpowszechniej spotykanych wi¹zañ pomiêdzy oligonukleotydem
a peptydem jest wi¹zanie oksymowe. Powodem jest ³atwa, wydajna i zachodz¹ca
w ³agodnych warunkach reakcja zawi¹zywania tego ugrupowania, wykorzystuj¹ca
bardzo reaktywne grupy funkcyjne, takie jak aldehydowa i hydroksyloaminowa. Jed-
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noczeœnie dla ugrupowañ tych znanych jest wiele grup ochronnych jak i czynników
je usuwaj¹cych [21].

Fujii i wspó³pracownicy przedstawili syntezê serii koniugatów peptyd–DNA
posiadaj¹cych ³¹cznik bêd¹cy pochodn¹ mocznika [22]. W metodzie tej 5’-amino
modyfikowany oligonukleotyd (22, Schemat 5) otrzymany by³ na z³o¿u CPG, z zasto-
sowaniem metody amidofosforynowej. Zwi¹zek 22 reagowa³ w pierwszym etapie
z heksametylenodiizocyjanianem, a nastêpna reakcja z grup¹ aminow¹ peptydowego
fragmentu (23) prowadzi³a do utworzenia po¿¹danego koniugatu 24, który zosta³
odciêty od z³o¿a w procesie amonolizy.

Schemat 5. Synteza koniugatów z wykorzystaniem sprzêgania blokowego na fazie sta³ej
Scheme 5. Synthesis of conjugates by solid phase fragment condensation

Nale¿y podkreœliæ, ¿e z wyj¹tkiem lizyny, wszystkie aminokwasy by³y u¿yte
w reakcji kondensacji bez uprzedniej protekcji ³añcuchów bocznych. Natomiast grupa
ε-aminowa lizyny by³a blokowana grup¹ trifluoroacetylow¹. Mankamentem tej
metody jest koniecznoœæ posiadania przez wszystkie peptydy na N-koñcu reszty
β-alaniny (zwiêkszenie nukleofilowoœci) jako czynnika u³atwiaj¹cego reakcje koniu-
gacji.

1.2.2. Sprzêganie blokowe w roztworze

Spoœród ró¿norodnych grup funkcyjnych wykorzystywanych w syntezie koniu-
gatów na drodze LPFC szczególne znaczenie ma metoda oparta o reakcje N-pochod-
nych imidu kwasu maleinowego z tiolami, prowadz¹ca do utworzenia koniugatów
peptyd–oligonukleotyd (27, Schemat 6) posiadaj¹cych ugrupowanie imidowo-tio-
eterowe.

Seriê tego typu koniugatów otrzyma³ Eritja [23] w reakcji oligonukleotydów
modyfikowanych w pozycji 5’ grup¹ tiolow¹ (25, Schemat 6) z peptydami aktywo-
wanymi na N-koñcu za pomoc¹ ugrupowania maleinoimidowego (26). Reakcja sprzê-
gania przeprowadzana by³a w pH 6,0–7,0.
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Schemat 6. Synteza koniugatów z wykorzystaniem sprzêgania blokowego w roztworze
Scheme 6. Synthesis of conjugates by liquid phase fragment condensation

Równie¿ ta strategia by³a zastosowana przez Tunga i wspó³pracowników, z t¹
ró¿nic¹, ¿e ugrupowanie maleinoimidowe znajdowa³o siê we fragmencie oligonu-
kleotydowym [24]. W tym celu oligonukleotyd 28 posiadaj¹cy na 5’-koñcu grupê
aminow¹ poddali reakcji ze zwi¹zkiem 29 (Schemat 7). Nastêpnie otrzymany oligo-
nukleotyd z ugrupowaniem maleinoimidowym (30) sprzêgano z peptydem zawiera-
j¹cym cysteinê (31). W szkielecie otrzymywanego w ten sposób koniugatu 32 znaj-
dowa³ siê ³¹cznik maleinoimido-tioeterowy.

Schemat 7. Synteza koniugatów zawieraj¹cego ³¹cznik maleinoimido-tioeterowy
Scheme 7. Synthesis of conjugates containing maleimido-thioether linkage

Wi¹zanie disiarczkowe ³¹cz¹ce peptyd z oligonukleotydem nale¿y równie¿ do
czêsto spotykanego typu po³¹czeñ. Takie koniugaty (33) otrzymuje siê w reakcji
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peptydu zakoñczonego reszt¹ cysteiny z odpowiednio zaktywowanym oligonukleo-
tydem (Schemat 8) [25].

Schemat 8. Synteza koniugatów zawieraj¹cych wi¹zanie disiarczkowe.
Scheme 8. Synthesis of conjugates containing disulfide bond.

Ostatnio Melnyk opisa³ metodê otrzymywania koniugatów peptyd oligonukleo-
tyd zawieraj¹cych w miejscu ligacji ugrupowanie hydrazonowe, powsta³e w wyniku
reakcji pomiêdzy pochodn¹ hydrazyny i ugrupowaniem glioksalowym [26]. W tym
celu otrzymany na fazie sta³ej w oparciu o metodê amidofosforynow¹ oligonukleo-
tyd modyfikowany w pozycji 5’ grup¹ aminow¹ by³ poddany reakcji z nadmiarem
bezwodnika kwasu (+)-diacetylo-L-winowego (Schemat 9).

Schemat 9. Synteza koniugatów zawieraj¹cych ugrupowanie hydrazonowe
Scheme 9. Synthesis of conjugates containing hydrazone group
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Powsta³y zwi¹zek 34 w nastêpczym procesie amonolizy (usuniêcie reszt acetylo-
wych i odciêcie od z³o¿a) zosta³ przekszta³cony w pochodn¹ 35, która by³a utle-
niona w ³agodnych warunkach za pomoc¹ nadjodanu do glioksililo-oligonukleo-
tydu (36). Ligacja zwi¹zku 36 z α-hydrazyno-acetylopeptydem (37) da³a jako pro-
dukt koniugat 38.

Interesuj¹cy przyk³ad sprzêgania blokowego w wodzie stanowi zaproponowana
przez Gaita w 2000 roku nowa metoda koniugacji peptydów z oligonukleotydami
[29], wykorzystuj¹ca opracowan¹ dla syntezy peptydów strategiê tzw. natywnej ligacji
(ang. native ligation). Strategia ta polega³a na chemoselektywnej reakcji, w roztwo-
rze wodnym, dwóch peptydów niezawieraj¹cych w ³añcuchach bocznych grup och-
ronnych, z których jeden na C-koñcu posiada³ ugrupowanie tioestrowe (39), zaœ
drugi, na N-koñcu, resztê cysteiny (40, Schemat 10) [30]. Tworz¹cy siê w pierw-
szym etapie, w wyniku transtioestryfikacji, zwi¹zek poœredni 41 ulega w warunkach
reakcji nieodwracalnemu przegrupowaniu prowadz¹cemu do wytworzenia natyw-
nego wi¹zania amidowego (peptydowego) w miejscu ligacji.

Schemat 10. Synteza peptydów metod¹ „natywnej ligacji”
Scheme 10. Synthesis of peptides by „Native Ligation”

St¹d te¿ opracowana przez Gaita [29] metoda syntezy POC polega³a na po³¹-
czeniu peptydu zawieraj¹cego na N-koñcu ugrupowanie tioestrowe z oligonukle-
otydem, na którego 5’-koñcu znajdowa³a siê pochodna cysteiny (Schemat 11). Pep-
tyd 42 zosta³ otrzymany na z³o¿u z wykorzystaniem strategii Fmoc/t-butyl i nastêp-
nie, w wyniku reakcji z pentafluoro-fenylo-S-benzylotiobursztynianem (43), by³ prze-
prowadzony w pochodn¹ 44. Natomiast oligonukleotyd 47 zawieraj¹cy resztê cyste-
iny otrzymano w reakcji fosfitylacji uprzednio zsyntezowanego na sta³ym noœniku
oligonukleotydu 45, za pomoc¹ odczynnika fosfityluj¹cego 46, w którym N-α-Fmoc-
S-tert-butylosulfenylocysteina by³a po³¹czona z atomem fosforu poprzez trans-4-
amino-heksanol. Zarówno funkcjonalizowany peptyd 44, jak i oligonukleotyd 47
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by³y u¿yte po odciêciu od z³o¿a jako surowe produkty w reakcji „natywnej ligacji”
w wodnych roztworach DMF lub acetonitrylu, w obecnoœci tris(2-karboksyetylo)fos-
finy (TCEP) redukuj¹cej in situ grupê tert-butylosulfenylow¹.

Schemat 11. Synteza koniugatów peptyd–oligonukleotyd metod¹ „natywnej ligacji”
Scheme 11. Synthesis of oligonucleotide–peptide conjugates by „Native Ligation”

Finalnie otrzymane koniugaty peptyd–oligonukleotyd (48) oczyszczano tech-
nik¹ HPLC.

2. PORÓWNANIE POSZCZEGÓLNYCH METOD SYNTEZY

Tak zwana „ci¹g³a” synteza POC na fazie sta³ej jest ambitn¹ drog¹ syntezy tej
klasy po³¹czeñ [13–15, 17a]. Jakkolwiek do otrzymywania samych oligonukleoty-
dów jak i peptydów powszechnie stosuje siê metodê ci¹g³¹, to w przypadku syntezy
POC napotyka ona na powa¿ne trudnoœci zarówno natury technicznej, jak i chemicz-
nej. Jest to g³ównie spowodowane brakiem odpowiedniego z³o¿a, które pozwala-
³oby na budowanie obu makrocz¹steczek jedna po drugiej. Dodatkowy problem sta-



R. KACZMAREK, E. RADZIKOWSKA, J. BARANIAK1108

nowi protekcja ró¿nych grup funkcyjnych w ³añcuchach bocznych aminokwasów
oraz niekompatybilnoœæ procedur, wed³ug których s¹ otrzymywane obydwa biopoli-
mery.

Istotnym utrudnieniem jest te¿ brak automatycznych syntetyzerów, przystoso-
wanych do pracy z szerokim spektrum reagentów stosowanych w syntezie oligonu-
kleotydów oraz peptydów. Koniugaty peptyd–oligonukleotyd otrzymane z wykorzy-
staniem syntezy na fazie sta³ej (ang. divergent method) zawieraj¹ maksymalnie
10–15 nukleotydowe lub peptydowe sekwencje [10]. Natomiast peptydy i oligonu-
kleotydy o dowolnej d³ugoœci mog¹ byæ koniugowane na drodze sprzê¿enia bloko-
wego w roztworze.

Synteza POC, w oparciu o kondensacjê poszczególnych fragmentów, jest stosun-
kowo prost¹ procedur¹ i niew¹tpliwie najwiêksz¹ jej zalet¹ jest brak problemu nie-
kompatybilnoœci grup ochronnych. Jednak¿e posiada ona wady, do których nale¿y
zaliczyæ [31]:

– koniecznoœæ oczyszczania poszczególnych fragmentów przed koniugacj¹;
– koniecznoœæ wystêpowania cysteiny w otrzymanym peptydzie, co ogranicza

sekwencje peptydu;
– funkcjonalizowanie odciêtego od z³o¿a oligonukleotydu w taki sposób, aby

mo¿liwe by³o utworzenie wi¹zania z reszt¹ cysteiny fragmentu peptydowego;
– oczyszczanie koñcowego POC.
Jednak¿e g³ównym problemem przedstawionej metody jest niska wydajnoœæ

koniugacji, spowodowana drugorzêdow¹ struktur¹ lub s³ab¹ rozpuszczalnoœci¹ kom-
ponentu peptydowego w wodzie. Niektóre peptydy, np. hydrofobowe, rozpuszczaj¹
siê jedynie w rozpuszczalnikach organicznych i proces koniugacji takiego peptydu
z rozpuszczalnym w wodzie oligonukleotydem mo¿e odbywaæ siê wy³¹cznie na gra-
nicy faz rozpuszczalników, co znacznie obni¿a wydajnoœæ procesu [27]. Innym powo-
dem niskiej wydajnoœci reakcji koniugacji w roztworze mog¹ byæ niespecyficzne
reakcje miêdzy reszt¹ peptydow¹ i oligonukleotydow¹, gdy¿ dodatnio na³adowane
peptydy zawieraj¹ce lizynê lub argininê mog¹ oddzia³ywaæ z ujemnym ³adunkiem
DNA, powoduj¹c wytr¹canie siê osadu [28, 32].

Planuj¹c syntezê POC nale¿y przede wszystkim braæ pod uwagê skalê procesu.
Synteza przeprowadzana na fazie sta³ej jest bardziej odpowiednia do du¿ej skali,
poniewa¿ daje produkt o du¿ej czystoœci i nie wymaga stosowania pracoch³onnych
procedur oczyszczania produktu. Po finalnym etapie odciêcia koniugatu od z³o¿a
zwykle jest on oczyszczany jednokrotnie.

Z drugiej strony, w metodzie blokowego sprzêgania w roztworze poszczególne
biopolimery s¹ oczyszczane zarówno przed, jak i po procesie koniugacji. Ponadto
oczyszczanie koniugatu jest daleko bardziej k³opotliwe ni¿ oczyszczanie samego
oligonukleotydu czy peptydu. W szczególnoœci dotyczy to przypadku, gdy koniugat
zawiera wysoko polarne aminokwasy.
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3. OCZYSZCZANIE, ANALIZA I CHARAKTERYSTYKA POC

Najczêœciej do uzyskiwania czystych koniugatów POC jest wykorzystywana
wysokociœnieniowa chromatografia cieczowa (HPLC). W przypadku, gdy koniugat
sk³ada siê z hydrofobowego peptydu, jego oczyszczanie nie przedstawia proble-
mów, gdy¿ czas retencji na kolumnie z odwrotn¹ faz¹ ró¿ni siê od czasów retencji
samego peptydu i oligonukleotydu [27, 33]. Natomiast, gdy czêœci¹ sk³adow¹ koniu-
gatu jest hydrofilowy peptyd, to oligonukleotyd i koniugat maj¹ tak zbli¿one czasy
retencji, ¿e ich rozdzielenie praktycznie jest niemo¿liwe [24b, 34]. W takiej sytuacji
fragment peptydowy z grup¹ Fmoc na N-koñcu kondensuje siê z oligonukleotydem,
po czym koniugat w pierwszej kolejnoœci oczyszcza siê technik¹ HPLC, a nastêpnie
przeprowadza siê proces usuniêcia grupy Fmoc [24a].

Alternatywn¹ metodê oczyszczania POC, szczególnie gdy fragment peptydo-
wy zawiera dodatnie ³adunki, stanowi chromatografia jonowymienna [28].

Równie¿ elektroforeza na ¿elu poliakrylamidowym (PAGE) jest powszechnie
stosowan¹ technik¹ pozwalaj¹c¹ otrzymaæ POC nie tylko w postaci homogennej,
lecz równoczeœnie umo¿liwia ich analizê [28]. W zale¿noœci od rodzaju aminokwa-
sów wchodz¹cych w sk³ad peptydu, stosunek ³adunku do masy cz¹steczkowej POC
bêdzie ró¿ni³ siê od takiego stosunku dla samego oligonukleotydu. Na przyk³ad koniu-
gaty z dodatnio na³adowanymi peptydami bêd¹ migrowa³y znacznie wolniej ni¿ nie-
skoniugowane oligonukleotydy. St¹d te¿ mobilnoœæ POC bêdzie obni¿a³a siê propor-
cjonalnie do liczby dodatnich ³adunków tak, ¿e dla koniugatów, których ca³kowity
³adunek bliski jest neutralnemu, migracja nie nast¹pi.

Ciesz¹ca siê w ostatnich latach ogromnym zainteresowaniem wysoko sprawna
elektroforeza kapilarna stanowi równie¿ dobre narzêdzie umo¿liwiaj¹ce analizê POC
[27]. Podobnie jak w metodzie PAGE, zastosowany jest ¿el poliakrylamidowy, który
wype³nia kapilarê, a rozdzia³ zapewnia wytworzone pole wysokiego napiêcia.

W celu scharakteryzowania POC, stosuje siê tak¿e, choæ znacznie rzadziej,
podejœcie enzymatyczne. Gdy 3’ koniec koniugatu zablokowany jest przez linker
lub peptyd, zazwyczaj nie ulega on strawieniu przez fosfodiesterazê z jadu wê¿a, ale
ulega czêœciowej hydrolizie pod wp³ywem fosfodiesterazy ze œledziony i nukleazy
P1 [14].

Tak¿e analiza aminokwasów stosowana powszechnie do oznaczania sekwencji
peptydów znajduje zastosowanie do analizy POC. Pozwala ona okreœliæ w danym
koniugacie sk³ad aminokwasów z wy³¹czeniem glicyny, która mo¿e pojawiaæ siê
równie¿ jako produkt hydrolizy oligonukleotydów [17a, 27, 35].

Spoœród innych technik analitycznych, wykorzystywanych do scharakteryzo-
wania POC, nale¿y niew¹tpliwie wymieniæ jonizacjê z zastosowaniem elektrosprayu
(ESI) [27, 36] i spektrometriê masow¹ MALDI-TOF [37]. Obie metody daj¹ zado-
walaj¹ce oznaczenia mas, wahaj¹ce siê w obrêbie kilku Daltonów dla koniugatów
o ciê¿arze 9000 Da, choæ wiêksz¹ czu³oœci¹ charakteryzuje siê technika MALDI-TOF.
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4. ZASTOSOWANIE KONIUGATÓW POC

Pocz¹tkowo g³ównym celem syntezy koniugatów POC by³o zwiêkszenie trans-
portu dokomórkowego oligonukleotydu, bêd¹cego czêœci¹ sk³adow¹ danego koniu-
gatu, gdy¿ dostateczne stê¿enie oligonukleotydów w komórkach docelowych jest
zasadniczym warunkiem zastosowania ich jako terapeutyków [38]. Równoczeœnie
istotnym czynnikiem zarówno w strategii antysensowej, jak i antygenowej, jest œciœle
okreœlona lokalizacja dostarczonego do j¹dra komórkowego oligonukleotydu. St¹d
te¿ przy³¹czone fragmenty peptydów charakteryzowa³y siê okreœlonymi funkcjami,
np. wi¹zaniem siê z receptorami na powierzchni komórki, przechodzeniem zarówno
przez b³ony komórkowe, jak i j¹drowe, czy te¿ fuzj¹ z b³onami komórkowymi. Kon-
struowane by³y równie¿ koniugaty z peptydami posiadaj¹cymi sekwencje lokalizu-
j¹ce je w j¹drach komórkowych (ang. nuclear localization sequence) [5]. Natomiast
kowalencyjne przy³¹czenie kationowych peptydów (np. poli-L-lizyna [39], poliar-
ginina [28]) do oligonukleotydów przyœpiesza³o ich hybrydyzacjê z docelowym oligo-
nukleotydem.

Bardzo istotne w odniesieniu zarówno do strategii antysensowej, jak i antygeno-
wej s¹ oddzia³ywania oligonukleotydu wy³¹cznie z docelowym RNA. Aby sekwen-
cja oligonukleotydu by³a unikatowa w obrêbie ludzkiego genomu, wymagany jest
17-merowy zwi¹zek. Znane s¹ bia³ka, które mog¹ rozpoznawaæ specyficzne sekwen-
cje i struktury kwasów nukleinowych. St¹d te¿, do oligonukleotydów przy³¹czano
peptydy bêd¹ce fragmentami takich bia³ek i stwierdzono, ¿e wszystkie trzy frag-
menty koniugatu (peptyd, ³¹cznik, oligonukleotyd) mia³y wp³yw na aktywnoœæ anty-
sensow¹. Interesuj¹cym faktem by³o równie¿ to, ¿e d³ugoœæ ³¹cznika oraz jego po³o-
¿enie zmienia³y nie tylko miejsce, ale i efektywnoœæ dzia³ania RNazy H [40].

Synteza POC w du¿ym stopniu dotyczy³a zwi¹zków ukierunkowanych na zwal-
czanie zaka¿eñ wirusem HIV. Liczne grupy badawcze syntezowa³y koniugaty o sk³a-
dzie: antysensowy oligonukleotyd oraz peptyd pochodz¹cy z wirusowej, transb³ono-
wej glikoproteiny gp41, pe³ni¹cej zasadnicz¹ rolê w cyklu replikacyjnym wirusa.
Koniugacja tego typu zwiêksza³a dokomórkowy transport antysensowych oligonu-
kleotydów [27, 41].

Inn¹ grupê POC stanowi¹ po³¹czenia szczepionek DNA z bia³kami czy pepty-
dami. Przyk³adowo, koniugacja szczepionek z albumin¹ [42a] lub 2-mikroglobu-
lin¹ [42b] powodowa³a wzrost ich immunogennej aktywnoœci.

Oprócz zwiêkszenia transportu dokomórkowego, POC odgrywaj¹ istotn¹ rolê
w stabilizacji oligonukleotydów, chroni¹c je przed degradacj¹ za pomoc¹ wewn¹trz-
komórkowych enzymów hydrolitycznych, obecnych w ró¿nych przedzia³ach komór-
kowych. POC równie¿ zwiêkszaj¹ zdolnoœæ wi¹zania siê oligonukleotydów z cz¹s-
teczkami docelowymi [43].

Nale¿y dodaæ, ¿e POC poza potencjalnym zastosowaniem terapeutycznym stano-
wi¹ równie¿ u¿yteczne narzêdzie badawcze. Na przyk³ad, znalaz³y one zastosowa-
nie jako sondy fluorescencyjne [44] i PCR primery [45, 25]. Koniugaty peptyd-
oligonukleotyd s¹ wykorzystywane w badaniach modelowych mechanizmu pobie-
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rania oligonukleotydów przez komórki [10] oraz katalitycznej aktywnoœci enzymów
i do badania oddzia³ywañ bia³ko-DNA [10]. Wraz ze wzrostem specyficznoœci
i mocy wi¹zania z miejscem docelowym mog¹ one ponadto znaleŸæ zastosowanie
w diagnostyce oraz jako odczynniki w chromatografii powinowactwa.

Odkryte w 1998 roku zjawisko wyciszania albo wy³¹czenia ekspresji genu przez
dwuniciowy RNA (ang. RNA interference, RNAi) o budowie i sekwencji zbli¿onej
do sekwencji DNA wy³¹czanego genu [46], stanowi olbrzymi potencja³ medyczny.
Podobnie jak w przypadku DNA, terapeutyczna wartoœæ RNAi jest limitowana
miêdzy innymi przez jego transport dokomórkowy. Spoœród ró¿norodnie modyfiko-
wanych fragmentów RNA, maj¹cych za zadanie polepszenie procesu przenikania
przez b³ony komórkowe, badano równie¿ koniugaty RNAi z peptydami [47].

Liczne badania prowadzone pod k¹tem zastosowania POC pozwalaj¹ przypusz-
czaæ, ¿e wkrótce podejœcie oparte na konstruowaniu tego typu koniugatów bêdzie
stanowi³o konkurencyjn¹ alternatywê w stosunku do wykorzystania lipidów jako
substancji u³atwiaj¹cych transport dokomórkowy.

PODSUMOWANIE

Racjonalne projektowanie leków jest now¹, obiecuj¹c¹ strategi¹, maj¹c¹ na celu
pozyskanie skuteczniejszych terapeutyków. Zale¿ne sekwencyjnie parowanie zasad
nukleinowych (parowanie Watsona-Cricka i/lub Hoogsteena) stanowi logiczn¹ drogê
inhibicji okreœlonych, docelowych kwasów nukleinowych powoduj¹cych dan¹ cho-
robê. Ten sam sposób rozpoznania docelowej cz¹steczki (kwasu nukleinowego) jest
udzia³em POC. Ponadto ostatnio prowadzone badania sugeruj¹, ¿e koniugacja frag-
mentu peptydowego z oligonukleotydem korzystnie wp³ywa na w³asnoœci samego
peptydu.

W czasie ostatnich kilku lat liczne grupy badawcze koncentrowa³y siê na poszu-
kiwaniu nowych metod syntezy POC. Jakkolwiek znaczny postêp w tej dziedzinie
jest widoczny, to dostêpne metody s¹ wci¹¿ dalekie od optymalnych, gdzie do syn-
tezy ró¿nych typów POC by³yby stosowane uniwersalne z³o¿a i jednolita strategia
grup ochronnych.

Badania w³aœciwoœci biologicznych koniugatów, takich jak aktywnoœæ anty-
sensowa pokazuj¹, ¿e zale¿¹ one tak¿e od charakteru ³¹cznika miêdzy oligonukleo-
tydem a peptydem. Jednak zagadnienie to wymaga jeszcze wielu doœwiadczeñ, aby
pozosta³o poza wszelk¹ w¹tpliwoœci¹. Obecnie wybór linkera dyktowany jest czêœ-
ciej jego dostêpnoœci¹ i mo¿liwoœciami syntetycznymi ni¿ wartoœci¹ biologiczn¹.



R. KACZMAREK, E. RADZIKOWSKA, J. BARANIAK1112

PODZIÊKOWANIE

Praca wykonana w ramach realizacji grantów: nr N204 075 32/2063 i PBZ-
MNiSW-07/I/2007, finansowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wy¿-
szego.

PIŒMIENNICTWO CYTOWANE

[1] (a) G. Zon, Pharm. Res., 1988, 5(9), 539. (b) C.A. Stein, J.S. Cohen, Cancer Res., 1988, 48, 2659.
(c) B. Calabretta, Cancer Res., 1991, 51, 4505. (d) P.C. Zamecnik, M.L Stephenson, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1978, 75, 280.

[2] N.T. Thuong, H. Helene, Angew. Chem. Int. Engl., 1993, 32, 666.
[3] T. Hermann, D.J. Patel,  Science, 2000, 287, 820.
[4] G.J. Hannon, Nature (London), 2002, 418, 244.
[5] Ch.H. Tung, S. Stein, Bioconjugate Chem., 2000, 11, 605.
[6] (a) O. Seksek, J. Bolard, Methods Mol. Biol., 2004, 252, 545. (b) I. Lebedeva, L. Benimetskaya,

C.A. Stein, M. Vilenchik, Eur. J.Pharmacol. Biopharm., 2000, 50, 101.
[7] N. Sewald, H.D. Jakubke, Eds, Peptides: Chemistry and Biology, Wiley-VCH Verlag, Weinheim,

Germany, 2002.
[8] M.J. Gait, Cell. Mol. Life Sci., 2003, 60, 844.
[9] (a) P.M. Fischer, E. Krausz, D.P. Lane, Bioconjugate Chem., 2001, 12, 825. (b) D. Lochmann,

E. Jauk, A. Zimmer, Eur. J. Pharmacol. Biopharm.,2004, 58, 237.
[10] N. Venkatesan, B.H. Kim, Chem. Rev., 2006, 106, 3712.
[11] (a) P. Virta, J. Katajisto, T. Niittymaki, H. Lonnberg, Tetrahedron, 2003, 59, 5137. (b) D.A. Stet-

senko, M.J. Gait, Methods Mol. Biol., 2005, 288, 205.
[12] (a) L. McBride, M.H. Caruthers, Tetrahedron Lett., 1983, 24, 245. (b) M.H. Caruthers, Science,

1985, 230, 281.
[13] B.G. De La Torre, A. Avino, G. Tarrason, J. Piulats, F. Albericio, R. Eritja, Tetrahedron Lett., 1994,

35, 2733.
[14] J. Haralambidis, L. Duncan, G.W. Tregear, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 5199.
[15] F. Bergmann, W. Bannawarth, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 1839.
[16] (a) D.A. Stetsenko, M.J. Gait, Bioconjugate Chem., 2001, 12, 576. (b) D.A. Stetsenko, A.D. Malak-

hov, M.J. Gait, Org. Lett., 2002, 4, 3259. (c) D.A. Stetsenko, A.D. Malakhov, M.J. Gait, Nucleosi-
des, Nucleotides & Nucleic Acids, 2003, 22, 1379.

[17] (a) C.D. Juby, C.D. Richardson, R. Broussear, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 879. (b) S. Basu,
E. Wickstrom, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 4943.

[18] M. Antopolsky, A. Azhayev, Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2001, 20(4-7), 539.
[19] S. Terenzi, E. Biala, N.Q. Nguyen-Trung, P. Strazewski, Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 2909.
[20] (a) A. Grandas, J. Robles, E. Pedroso, Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 825. (b) J. Robles,

E. Pedroso, A. Grandas, J. Org. Chem., 1995, 60, 4856.
[21] (a) J.R. Hanson Ed., Protecting Groups in Organic Synthesis, Sheffield Academic Press: Sheffield,

U.K., 2000. (b) B. Cebon, J.N. Lambert, D. Leung, H. Mackie, K.L. McCluskey, X. Nguyen,
C. Tassone, Aust. J. Chem., 2000, 53, 333.

[22] (a) Y. Anno, T. Kubo, R. Ueki, M. Yano, K. Sasaki, H. Ohba, M. Fujii, Nucleosides, Nucleotides &
Nucleic Acids, 2003, 22, 1451. (b) T. Kubo, M. Morikawa, H. Ohba, M. Fujii, Org. Lett., 2003, 5,
2623.



KONIUGATY PEPTYD–OLIGONUKLEOTYD: SYNTEZA I ZASTOSOWANIE 1113

[23] R. Eritja, A. Pons, M. Escarceller, E. Giralt, F. Albericio, Tetrahedron, 1991, 47, 4113.
[24] (a) C.H. Tung, M.J. Rudolph, S. Stein, Bioconjugate Chem., 1991, 2, 464. (b) T. Zhu, C.H. Tung,

K.J. Breslauer, W.A. Dickerhof, S. Stein, Antisense Res. Dev., 1993, 3, 349.
[25] J.-P. Bongartz, A.-M. Aubertin, P.G. Milhaud, B. Lebleu, Nucleic Acids Res., 1994, 22, 4681.
[26] N. Ollivier, C. Olivier, C. Gouyette, H.-D. Tam, H. Gras-Masse, O. Melnyk, Tetrahedron Lett.,

2002, 43, 997.
[27] S. Soukchareun, G.W. Tregear, J. Haralambidis, Bioconjugate Chem., 1995, 6, 43.
[28] Z. Wei, C.H. Tung, T. Zhu, S. Stein, Bioconjugate Chem., 1994, 5, 468.
[29] D.A. Stetsenko, M.J. Gait, J. Org. Chem., 2000, 65, 4900.
[30] (a) M. Schnõlzer, S.B.H. Kent, Science, 1992, 256, 221. (b) P.E. Dawson, T.W. Muir, I. Clark-

Lewis, S.B.H. Kent, Science, 1994, 266, 776. (c) L.E. Canne, P. Botti, R.J. Simon, Y. Chen,
E.A. Dennis, S.B.H. Kent, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 8720.

[31] D.A. Stetsenko, M.J. Gait, 6th International Symposium, York, U.K., Aug. 31–Sept. 4, 1999;
Mayflower Scientific: Kingswinford, U.K., 1999; s. 79.

[32] T. Zhu, Z. Wei, C.H. Tung, W.A. Dickerhof, K.J. Breslauer, D.E. Georgopoulos, and M.J. Leibo-
witz, et al. Antisense Res. Dev., 1993, 3, 265.

[33] M.W. Reed, D. Fraga, D.E. Schwartz, J. Scholler, R.D. Hinrichsen, Bioconjugate Chem., 1995,
6, 101.

[34] N.J. Ede, G.W. Tregear, and  J. Haralambidis, Bioconjugate Chem., 1994,  5, 373.
[35] K. Arar, M. Monsigny, and R. Mayer, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 3087.
[36] J.G. Harrison, and S. Balasubramanian, Nucleic Acids Res., 1998, 26, 3136.
[37] (a) J.C. Truffert, O. Lorthioir, U. Asseline, N.T. Thuong, and A. Brack, Tetrahedron Lett., 1994, 35,

2353.
[38] (a) M.C. Morris, P. Vidal, L. Chaloin, F. Heitz, G. Divita, Nucl. Acids Res., 1997, 25, 2730.

(b) T.B. Wyman, F. Nicol, O. Zelphati, P.V. Scario, C. Plank, F.C. Szoka, Biochemistry, 1997, 36,
3008. (c) A.S. Bachmann, A. Surovoy, G. Jung, K. Moelling, J. Mol. Med., 1998, 76, 126.
(d) P. Midoux, A. Kichler, V. Boutin, J.-C. Maurizot, Bioconjugate Chem., 1998, 9, 260.

[39] (a) J.-P. Leonetti, G. Degols, B. Lebleu, Bioconjugate Chem., 1990, 1, 149. (b) J.P. Clarenc,
G. Degols, J.-P. Leonetti, P. Milhaud, B. Lebleu, Anticancer Drug Des., 1993, 8, 81. (c) B. Bordier,
M. Perala-Heape, G. Degols, B. Lebleu, S. Litvak, L. Sarih-Cottin, C. Helene, Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A., 1995, 92, 9383.

[40] C.H. Tung, J. Wang, M.J. Leibowitz, S. Stein, Bioconjugate Chem., 1995, 6, 292.
[41] S. Soukchareun, J. Haralambidis, and G. Tregear, Bioconjugate Chem., 1998, 9, 466.
[42] (a) F.M. Orson, B.M. Kinsey, P.J. Hua, B.S. Bhogal, C.L. Densmore, M.A. Barry, J. Immunol.,

2000, 164, 6313. (b) C. Bartholdy, W. Olszewska, A. Stryhn, A.R. Thomsen, P.J.M. Openshaw,
J. Gen. Virol., 2004, 85, 3017.

[43] V. Marchan, L. Debethune, E. Pedroso, A. Grandas, Tetrahedron, 2004, 60, 5461.
[44] (a) J. Haralambidis, L. Duncan, K. Angus, and G.W. Tregear, Nucleic Acids Res., 1990, 18, 493.

(b) J. Haralambidis, K. Angus, S. Pownall, L. Duncan, M. Chai, and G.W. Tregear, Nucleic Acids
Res., 1990, 18, 501. (c) G. Tong, J.M. Lawlor, G.W. Tregear, and J. Haralamibids, J. Am. Chem.
Soc., 1995, 117, 12151.

[45] G. Tong, J.M. Lawlor, G.W. Tregear, and J. Haralamibids, J. Org. Chem. 1993, 58, 2223.
[46] A. Fire, S. Xu, M.K. Montgomery, S.A. Kostas, S.E. Driver, C.C. Mello, Nature (London), 1998,

391, 806.
[47] (a) R.M. Schiffelers, A. Ansari, J. Xu, Q. Zhou, Q. Tang, G. Storm, G. Molema, P.Y. Lu, P.V. Scaria,

M.C. Woodle, Nucleic Acids Res., 2004, 32, e149. (b) Y.-L. Chiu, A. Ali, C.-Y. Chu, H. Cao,
T.M. Rana, Chem. Biol., 2004, 11, 1165.

Praca wp³ynê³a do Redakcji 24 paŸdziernika 2008





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

FELIETON NAUKOWY

Ignacy Z. Siemion
Wydzia³ Chemii, Uniwersytet Wroc³awski,

ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroc³aw

OKRUCHY. VIII.
CHEMIA  A  POLITYKA

„Politycy s¹ jak atrament –
 sympatycznego nie widaæ”

 Telewidz programu „Szk³o kontaktowe”



I.Z. SIEMION1116

Ignacy Z. Siemion, urodzony w 1932 r., ukoñczy³ studia
chemiczne na Uniwersytecie Moskiewskim w 1955 r. Dok-
torat nauk technicznych na Politechnice Wroc³awskiej –
1964. Doktor habilitowany nauk chemicznych – 1968.
Profesor nadzwyczajny – 1974, profesor zwyczajny – 1981.
By³ kierownikiem Zak³adu Chemii Organicznej Wydzia³u
Chemii Uniwersytetu Wroc³awskiego. W³asne zaintere-
sowania badawcze: chemia i stereochemia peptydów
i bia³ek. Wypromowa³ 23 doktorów chemii, z których trzech
siê habilitowa³o. Autor 8 ksi¹¿ek, 275 prac oryginalnych
i ponad 120 artyku³ów przegl¹dowych oraz dotycz¹cych

historii nauki. W latach 1983–1994 Redaktor Naczelny „Wiadomoœci Chemicz-
nych”. Obecnie opiekun Gabinetu Historii Chemii Wydzia³u Chemii Uniwersytetu
Wroc³awskiego.



OKRUCHY. VIII. CHEMIA A POLITYKA 1117

Chemia w rêkach polityków z regu³y ujawnia³a groŸne strony i okrutne mo¿li-
woœci swoich zastosowañ. Odkrycia chemików by³y w tym wzglêdzie neutralne; to
politycy nie wahali siê u¿yæ chemii do swoich niezbo¿nych celów. Mo¿na wiêc zary-
zykowaæ twierdzenie, ¿e to oni pokazali œwiatu, jak mo¿na zdeprawowaæ nasz¹
naukê.

Na wstêpie jednak muszê nawi¹zaæ do motta tego tekstu. Chodzi w nim, oczy-
wiœcie o sympatyczny atrament. Takie atramenty by³y doœæ powszechnie znane
w wieku XVIII. S³u¿y³y do utajniania korespondencji. U¿ywano w tym celu soli
kobaltu, a tak¿e miedzi. List pisany rozcieñczonym roztworem soli miedzi mo¿na
by³o odczytaæ, umieszczaj¹c go w atmosferze zawieraj¹cej amoniak. Wystarczy³o
powietrze stajni lub obory. Bardziej wyrafinowany by³ kobaltowy atrament sympa-
tyczny. Znano go dobrze w XVIII-wiecznej Polsce. Kiedy w roku 1786 siostra sekreta-
rza Komisji Edukacji Narodowej, J. Gintowt-Dziewa³towskiego, genera³owa Byszew-
ska, wizytuj¹c Uniwersytet Wileñski, odwiedzi³a laboratorium profesora chemii,
J. Sartorisa, pokazano jej taki atrament. „Byliœmy – zapisa³a – w sali J.P. Sartorisa,
który prezentowa³ nam w tych dniach wynaleziony sekret atramentu sympatycz-
nego: by³ to likwor bia³y jak woda, napisane nim s³owa kto by chcia³ czytaæ, trzeba
do ognia papier przy³o¿yæ, za rozgrzaniem stawa³y siê litery jasnozielone i wkrótce,
gdy nabra³y zimna wilgotnego, znika³y” [1].

Tajemnice tego atramentu dok³adnie wyjaœni³ Jêdrzej Œniadecki w swoich
„Pocz¹tkach Chemii”. „Niedokwasy kobaltowe – wyjaœnia³ – bardzo siê ³atwo
w tem kwasie (chodzi o kwas solny, I.S.) rozpuszczaj¹ i roztwór takowy, zagêsz-
czony, ma piêkny zielony kolor, lecz przez rozlanie wod¹ nabywa koloru ró¿owego;
po wyparowaniu daje maleñkie kryszta³y solanu kobaltowego, które siê na powie-
trzu rozp³ywaj¹; rozlany wod¹, tak, a¿ aby niemal zupe³nie kolor utraci³, stanowi tak
nazwany atrament sympatyczny Hellota. Pisz¹c tym atramentem, charaktery s¹ niewi-
dzialne na zimno, w miernym cieple pokazuj¹ siê w piêknym zielonym kolorze,
który za ostudzeniem znowu niknie; po mocnem zaœ przygrzaniu pokazuj¹ siê
w kolorze brunatnym, wiêcej nie nikn¹cym” [2].

Nie wiemy, czy tego atramentu u¿ywano wówczas do utajnienia koresponden-
cji politycznych, ale nie mo¿na tego wykluczyæ. Tyle, ¿e tajemnica by³a zbyt pow-
szechnie znana, by mog³a s³u¿yæ dyplomatom. Przez ca³e wieki s³u¿y³a natomiast
panuj¹cym „sztuka królewska” – alchemia. Taki jej cel, jak wynalezienie sposobu
na przekszta³cenie metali nieszlachetnych w z³oto, musia³ budziæ wielkie nadzieje
wiecznie po¿¹daj¹cych z³ota monarchów. Dlatego opiekowali siê alchemikami, finan-
sowali ich próby, ale i wiêzili oraz karali za niepowodzenia. I co ciekawe, kiedy
rodz¹ca siê chemia wypar³a mrzonki alchemików, dwory panuj¹cych wyrzek³y siê
jej jako ostatni. Zwraca³em kiedyœ uwagê, ¿e pasja alchemiczna opanowa³a dwór
saski [3]. Pocz¹wszy od elektora saskiego Augusta przejawia³a siê niemal w ka¿-
dym kolejnym pokoleniu. Wnuk elektora, Chrystian, i synowiec, Jan Jerzy II, polski
król August Mocny, jego ministrowie, a nawet s³awna pani Cosel, wszyscy gorliwie
uprawiali alchemiê. O opiekuñczej roli cesarza Rudolfa II wzglêdem alchemików
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ca³ej Europy powszechnie wiadomo. Mniej znane s¹ alchemiczne upodobania Kry-
styny, królowej Szwecji. Opuœciwszy tron, mieszka³a w Rzymie, gdzie wraz z kar-
dyna³em Azzolino i chemikiem Bandier¹ prowadzi³a alchemiczne eksperymenty.
Kiedy siê nie udawa³y, bi³a swego chemika lask¹. Praktyk alchemicznych uczy³ j¹
G.F. Borri, który zreszt¹ by³ równie¿ nauczycielem ksiêcia Rudolfa Augusta von
Braunschweig-Wolfenbüttel, króla duñskiego Fryderyka III, oraz wymienionego
wy¿ej Jana Jerzego II [4]. Choroba alchemiczna nie oszczêdzi³a i Francji. Ksi¹¿ê
Orleañski, regent po œmierci Ludwika XIV, by³ pos¹dzany o otrucie dwóch kolej-
nych nastêpców tronu, bo znane by³y jego zami³owania do praktyk alchemicznych.

Ju¿ w koñcu XVIII wieku, ogarniêty t¹ namiêtnoœci¹ polski król, Stanis³aw
August Poniatowski, mia³ za s¹siadów z jednej strony cesarza Leopoda II, który
zas³yn¹³ z takich praktyk, bêd¹c jeszcze arcyksiêciem Toskanii, a z drugiej strony
Fryderyka Wilhelma pruskiego, który swoich nadwornych alchemików uczyni³ zaufa-
nymi ministrami. Na alchemiczne fluidy by³a natomiast odporna Katarzyna II. Wyda-
li³a ona na przyk³ad z Petersburga „maga„ Cagliostra i oœmieszy³a go w osobiœcie
napisanej komedii pt. „Obmanszczik”, t³umaczonej zreszt¹ wtedy i na jêzyk polski.
Inna sprawa, ¿e Katarzyna mia³a pewne pojêcie o chemii. „Polityka – pisa³a do swej
francuskiej korespondentki – jak i chemia, ma swoje retorty. Wynalazki s¹ ³atwe,
a odkrycia trudne; w przypadku pierwszych próbuje siê, wk³ada siê wszelkiego
rodzaju substancje, jak popadnie, w przypadku drugich zupe³nie inaczej – aby do
nich dosz³o, trzeba by ich przedmiot istnia³ rzeczywiœcie” [5]. Jeœli dobrze rozu-
miem ten tekst, to carycy chodzi³o o to, ¿e w polityce, jak w chemii, trzeba byæ
dalekowzrocznym, widzieæ cel, do którego zd¹¿amy, a nie dzia³aæ na ³apu capu.

Inaczej jej wnuk, Aleksander I. Ten, gdy zwiedza³ podczas zjazdu monarchów
w Lublanie (wtedy Leibach) tamtejsze liceum, kiedy mu powiedziano, ¿e Davy zro-
bi³ rewolucjê w chemii, zblad³ i ju¿ siê wiêcej s³owem nie odezwa³. By³ uczulony
nawet na s³owo: rewolucja [6].

Powiedzmy tu sobie, ¿e alchemiczne mrzonki w³adców, choæ kosztowne, oprócz
wydatków nie przynios³y nieszczêœæ narodom. Gorzej by³o z zastosowaniami chemii
w wojnie. O znaczeniu w tym wzglêdzie wynalazku prochu strzelniczego nie tak
dawno pisa³em [7]. Ale ten wynalazek podlega³ w ci¹gu wieków tylko drobnym
ulepszeniom. Dopiero w po³owie XIX wieku chemia odkry³a przed panuj¹cymi nowe
mo¿liwoœci w postaci prochów bezdymnych i dynamitu. Otwar³o to drogê do stymu-
lowanych przez rz¹dy, czêsto tajnych, prac, których celem by³o wynalezienie mate-
ria³u wybuchowego, jakim nie dysponowa³y kraje potencjalnych przeciwników.
Znana jest z tego czasu wypowiedŸ Bismarcka o chemikach. S¹ oni, jego zdaniem,
godni poparcia i szacunku, bo w ich rêkach tkwi mo¿liwoœæ osi¹gniêcia przewagi
nad wrogiem, w postaci skutecznego nowego materia³u wybuchowego.

W roku 1867 Alfred Nobel odkry³ sposób „utwardzania” nitrogliceryny, przez
absorpcjê jej na ziemi okrzemkowej. Nowy materia³ nazwa³ „bezpiecznym wybu-
chowym proszkiem Nobla”. W ten sposób powsta³ dynamit, który zrobi³ zawrotn¹
karierê, nie tylko zreszt¹ w u¿yciu do celów wojskowych. G.L. Brown, w ksi¹¿ce
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o historii materia³ów wybuchowych, podaje, i¿ zas³uga wynalezienia dynamitu przy-
pad³a Noblowi, i w mniejszym stopniu rosyjskiemu chemikowi, N. Zininowi i wspó³-
pracuj¹cemu z nim pu³kownikowi artylerii, W. Pietruszewskiemu. Czternastoletni
Nobel mieszka³ i uczy³ siê w Petersburgu. Jego nauczycielem chemii by³ Zinin
i prawdopodobnie od niego, jako uczeñ, us³ysza³ o problemie „utwardzenia” nitrogli-
ceryny. Pietruszewski mia³ tego dokonaæ. „Jednak¿e – czytamy u Browna – wzglêdy
tajemnicy pañstwowej sprawi³y, ¿e nie opublikowa³ on swojego odkrycia. Podobno
pu³kownikowi temu zap³acono za to jednorazowo 300 rubli i przyznano do¿ywotni¹
pensjê” [8].

Chemicy byli zreszt¹ gotowi do takich prac. Kierowali siê wzglêdami patrio-
tycznymi, przekonaniem, ¿e trzeba to robiæ dla dobra kraju. Takie przekonania
podziela³ nawet D.I. Mendelejew. Uwa¿a³ on, ¿e posiadanie w³asnej produkcji bez-
dymnego prochu jest dla Rosji koniecznoœci¹. „Laboratoria zwi¹zków wybucho-
wych – przedk³ada³ w notatce skierowanej do Ministerstwa Spraw Wojskowych
w 1890 roku – musz¹ byæ oceniane jako dalekowzroczne narzêdzia wojny. W³aœnie
one dokona³y absolutnego przewrotu w si³ach zbrojnych wszystkich krajów. Rosja
musi i tutaj stan¹æ tward¹ stop¹” [9]. W latach 1890–1891 Mendelejew osobiœcie
pracowa³ nad wynalezieniem nowego rodzaju prochu bezdymnego na zlecenie Minis-
terstwa Spraw Wojskowych i Ministerstwa Marynarki. Próby tego prochu odby³y
siê w 1892 roku i wykaza³y du¿¹ jego skutecznoœæ.

Tradycja takich, z regu³y utajnionych prac, trwa zreszt¹ w kraju Mendelejewa
i dzisiaj. Przed kilkunastu laty odwiedzi³ nasz Wydzia³ pewien chemik z Moskwy.
Rozmawiaj¹c z nim zapyta³em, czy profesor Koczetkow jest nadal dyrektorem Insty-
tutu Chemii Organicznej Akademii Nauk. – Nie – pad³a odpowiedŸ – teraz dyrekto-
ruje akademik Tartakowskij. – Czy mo¿e Wo³odia Tartakowskij? – zdziwi³em siê. –
Tak – odpowiedzia³ – W³adimir Tartakowskij. By³ to mój kolega z czasów studiów.
– Czy on jest cz³onkiem Akademii? – pyta³em dalej – nie czyta³em ¿adnych jego tak
wa¿nych prac, by mu zapewni³y miejsce w tym gremium. „On – odpowiedzia³ nasz
goœæ – takuju wzrywczatku zdie³a³, czto my Amierykancew na dwadcat’ let opierie-
dili”.

Na prze³omie XVIII i XIX wieku odkryto groŸne gazy truj¹ce. Bardzo wiele dla
ich poznania zrobi³ szwedzki chemik, K.W. Scheele (1742–1786). Dzisiaj dziwimy
siê nawet, ¿e podczas swych z nimi doœwiadczeñ nie straci³ ¿ycia. Ale przecie¿
zdrowie straci³ i ¿y³ krótko. Pracowa³ z cyjanowodorem i cyjankami. W roku zaœ
1774 otrzyma³, jako pierwszy, gazowy chlor. By³ œwiadomy jego truj¹cego dzia³a-
nia. „Przeprowadzê teraz – mówi³ na jednym z wyk³adów – doœwiadczenie z gazem
truj¹cym, i gdybym siê podczas doœwiadczenia przewróci³, to proszê mnie wynieœæ
na œwie¿e powietrze” [10]. Zaœ w roku 1802 W. Cruickshank, propagator teorii Lavoi-
siera w Anglii, otrzyma³ fosgen. By³a to jego ostatnia praca badawcza, wkrótce zmar³,
mo¿na przypuszczaæ, ¿e na skutek zatrucia fosgenem, chlorem i tlenkiem wêgla.
Cyjanowodór, chlor i fosgen, to przecie¿ trzy substancje wykorzystane potem do
masowego trucia ludzi.
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Takie mo¿liwoœci zobaczono bardzo prêdko, tyle ¿e d³ugo nie by³o technicz-
nych warunków do prowadzenia wojny gazowej. I trzeba niestety powiedzieæ, ¿e
jednym z pierwszych propagatorów wojny gazowej by³ Polak, genera³ Dembiñski.
Henryk Dembiñski to bohater Powstania Listopadowego. Dokona³ wspania³ego
manewru przedarcia siê z kilkutysiêcznym oddzia³em wojska ze ¯mudzi do War-
szawy, przez obszary zalane przez wojska rosyjskie. Potem stan¹³ na czele armii
wêgierskiej, walcz¹cej o niepodleg³oœæ Wêgier. Internowany w Turcji, opracowa³
tajny memoria³, w którym radzi³ rz¹dowi tureckiemu, jak ma prowadziæ wojnê
z Rosj¹. W czerwcu 1854 roku Turcy postanowili poznaæ treœæ tego memoria³u.
Dembiñski proponowa³ w nim, aby wojnê oprzeæ o broñ chemiczn¹. Podejmowa³
siê stan¹æ na czele laboratorium ulokowanego na Cyprze i po³¹czonego z odlewni¹
dzia³. Tam mia³y byæ produkowane pociski zawieraj¹ce truj¹c¹ substancjê i armaty
do ich wystrzeliwania [11]. Turcy projekt wyœmieli, uznaj¹c jego autora za fantastê.
Zrealizowano go dopiero podczas I wojny œwiatowej.

Na czele zapocz¹tkowanej przez Niemcy wojny gazowej sta³ chemik ¿ydow-
skiego pochodzenia, Fritz Haber, Noblista z 1919 roku. Jego ¿ywy patriotyzm nie-
miecki nie ocali³ go przed wypêdzeniem z Niemiec w czasach Hitlera. A w II wojnie
œwiatowej inny jego wynalazek spe³ni³ z³owieszcz¹ zgo³a rolê. Haber wynalaz³
Cyklon B. Z za³o¿enia mia³ to byæ œrodek owadobójczy i w takim charakterze by³
produkowany i u¿ywany w Niemczech. By³ to cyjanowodór zaabsorbowany na ziemi
okrzemkowej. Gaz móg³ byæ w ten sposób doœæ bezpiecznie przechowywany. Uwal-
nia³ siê z absorbentu po otwarciu pojemnika. Hitlerowcy u¿yli tego preparatu do
masowego trucia ludzi w obozach zag³ady. By³o to podstawowe narzêdzie holokau-
stu. Jest prawdziw¹ tragiczn¹ ironi¹ losu, ¿e wynalazek dokonany przez ̄ yda pos³u-
¿y³ do masowego g³adzenia ludzi jego w³asnej narodowoœci.

Na koniec XVIII wieku przypada wynalazek balonów, równie¿ zwi¹zany z che-
mi¹, choæby za spraw¹ s³u¿¹cych do ich nape³niania gazami lotnymi, wodorem lub
metanem. I jak¿eby mog³o byæ inaczej? Natychmiast pojawi³y siê propozycje postu-
luj¹ce wojenne wykorzystanie balonów. W „Magazynie Warszawskim” za rok 1784
ukaza³o siê t³umaczenie artyku³u francuskiego pisarza oœwieceniowego, M. Lingu-
eta o „balonach lataj¹cych i ¿egludze powietrznej” [12]. Pisa³ tam, ¿e „ballony mog¹
s³u¿yæ do przebywania rzek, do czynienia zasadzek, do podchodzenia fortec, do
zgruchotania ca³ych wojsk podczas ich marszu, poniewa¿ jeden Ballon, maj¹cy sto
stóp diametru mo¿e utrzymaæ w powietrzu w wielkiej wysokoœci ciê¿ar od 15 do 29
cetnarów, a przeto przynajmniej 10 ¿o³nierzy z pewn¹ liczb¹ granat, wieñców zapa-
laj¹cych i innych œrzodków piekielnych dzisiejszego bohatyrstwa”. I dalej: „20 Bal-
lonów takiej wielkoœci mog¹ w kilku minutach z³o¿yæ wœród jakiej fortecy oblê¿o-
nej 200 Grenadjerów z ich amunicjami; w 10 minut potym mog¹ ich przynieœæ znowu
tyle”.

Niestety, te nadzieje nie spe³ni³y siê: balony okaza³y siê narzêdziem zbyt nie-
zdarnym. Ale przyda³y siê na wojnie do obserwacji wojsk nieprzyjaciela. O „aero-
nautyce wojennej” pisa³ kiedyœ nasz wybitny popularyzator nauki S. Kramsztyk [13].



OKRUCHY. VIII. CHEMIA A POLITYKA 1121

Z jego opracowania przepisujê kilka danych: Ju¿ w roku 1793 powsta³a szko³a aero-
nautów w Meudon pod Pary¿em. Inne kraje nie spieszy³y siê tak bardzo. Kompaniê
aeronautów utworzono w Anglii w roku 1879. Stowarzyszenie aeronautyczne
w Berlinie powsta³o w roku 1880. Popiera³ je – rzecz to znamienna! – sam genera³
Moltke. W roku 1794 u¿yto balonów do obserwacji wojsk nieprzyjaciela w bitwie
pod Fleurus. Rosjanie w roku 1812, a Austriacy w 1849, pod Wenecj¹, puszczali
balony obci¹¿one bombami. W roku 1859, podczas bitwy pod Solferino, po raz pierw-
szy dokonano z balonu zdjêæ fotograficznych. Balonów obserwacyjnych u¿yto po
stronie Pó³nocy podczas wojny secesyjnej. W roku 1870 przesy³ano balonami pocztê
z oblê¿onego Pary¿a. Lista to zgo³a niema³a.

Staro¿ytny król Midas uprosi³ bogów, by wszystko, czego siê dotknie zamie-
nia³o siê w z³oto. By³oby to prawdziwe spe³nienie marzeñ uprawiaj¹cych alchemiê
królów. Ale bardzo Ÿle siê to dla Midasa skoñczy³o. Czego siê zaœ z osi¹gniêæ chemii
dotkn¹ politycy, nasi wspó³czeœni Midasowie, zamienia siê w okrutny grymas wojny
i zniszczenia. Ale nie jest to przecie¿ wina chemii...
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merata – 20 z³); a nauczyciele szkó³ œrednich i podstawowych p³ac¹
40 z³ (sk³adka – 20 z³, prenumerata – 20 z³).

Cz³onkowie PTCh, którzy zechc¹ zaprenumerowaæ „Wiadomoœci
Chemiczne” na podanych tu warunkach, proszeni s¹ o wnoszenie op³at
na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA

NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458

1.



INFORMACJE1124

Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych” w porozumieniu z Rad¹ Redak-
cyjn¹ kontynuuje inicjatywê podjêt¹ na konferencji Dziekanów Wydzia³ów
Chemicznych „CHEMIA08”, która odby³a siê w czerwcu 2008 roku w Kry-
nicy-Zdrój.

Zgodnie z t¹ inicjatyw¹ poszczególne oœrodki chemiczne (przede wszyst-
kim uczelniane) w Polsce mog¹ publikowaæ w „Wiadomoœciach Chemicz-
nych” informacje o swojej dzia³alnoœci.

2.
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