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ODESZLI OD NAS

Prof. dr hab. Adolf Kisza (1934 - 2015)

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” z glebo-
kim Zalem zawiadamia, Ze dnia 27 marca 2015 roku
zmart prof. dr hab. Adolf Kisza.

Profesor byl wybitnym specjalista w dziedzinie
elektrochemii. Byt organizatorem oraz kierownikiem
Zespolu Elektrochemii i Termodynamiki Stopio-
nych Soli. Przez wiele lat pelnil funkcje kierownika
Zaktadu Dydaktyki Chemii Fizycznej na Wydziale
Chemii, Uniwersytetu Wroclawskiego. W latach
1974-1981 pelnil funkcje zastepcy dyrektora Insty-
tutu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.

Byl laureatem wielu nagréd Ministra i Rektora,
miedzy innymi zostal odznaczony Krzyzem Kawaler-
skim Orderu Odrodzenia Polski, Medalem Komisji Edukacji Narodowej i Ztotym
Krzyzem Zastugi.

Profesor Kisza pracowal niezwykle intensywnie, jako nauczyciel akademicki
wprowadzajgcy nowe metody nauczania, aktywny dzialacz ZNP, autor cenionych
podrecznikow akademickich z zakresu chemii fizycznej. Ponadto dziatal aktywnie
na rzecz spolecznoséci polskich chemikéw. Byt wieloletnim czlonkiem Polskiego
Towarzystwa Chemicznego.

Przez wiele lat z duzym zaangazowaniem uczestniczyl w pracach Komitetu
Redakcyjnego naszego czasopisma. Dla Niego bardzo istotny byl poziom naukowy
prac publikowanych w ,Wiadomosciach Chemicznych”

Uroczystosci zalobne odbyly si¢ 2 kwietnia 2015 roku na cmentarzu przy
ul. Osobowickiej we Wroctawiu.

Z olbrzymim smutkiem pozegnali§my naszego kolege i przyjaciela.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny ,Wiadomosci Chemicznych”
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Prof. dr hab. Ignacy Z. Siemion (1932-2015)

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” z glebo-
kim zalem zawiadamia, ze dnia 18 kwietnia 2015
roku niespodziewanie odszed! od nas prof. dr hab.
Ignacy Z. Siemion.

Profesor byl wybitnym specjalista w dziedzi-
nie chemii i stereochemii peptydéw i biatek a takze
wnikliwym oraz krytycznym historykiem chemii.
Byl wieloletnim kierownikiem Zakladu Chemii
Organicznej oraz Zespolu Chemii i Stereochemii
Peptydoéw i Biatek na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego. Byl tworcg, a nastepnie opiekunem
Gabinetu Historii Chemii Wydzialu Chemii Uniwer-
sytetu Wroclawskiego. Jego dorobek naukowy jest
olbrzymi. Byl autorem 9 ksigzek oraz 275 prac oryginalnych opublikowanych w cza-
sopismach krajowych i renomowanych czasopismach zagranicznych.

Od 1976 roku byt cztonkiem Polskiego Towarzystwa Chemicznego, w latach
1979-1983 przewodniczyl Zarzagdowi oddziatu wroctawskiego PTChem. Od 1980
roku byt cztonkiem komitetu redakcyjnego ,Wiadomosci Chemicznych’, a w latach
1983-1993 petnit funkcje redaktora naczelnego naszego czasopisma.

W 1995 roku zainicjowat publikowanie w ,Wiadomos$ciach Chemicznych” sta-
tego felietonu poswigconego historii chemii pt. ,,Notatki chaotyczne”, ktore cieszyty
sie olbrzymim powodzeniem. Liczba opublikowanych felietonéw ,Notatek cha-
otycznych” osiagneta wartos¢ ponad osiemdziesiat. Wiele oséb lekture ,Wiadomosci
Chemicznych” rozpoczynalo od felietonu Profesora.

Za zastugi dla Polskiego Towarzystwa Chemicznego dwukrotnie zostal uho-
norowany medalem okoliczno$ciowym naszego Towarzystwa (w 1998 i 2011 roku).
Na 54. Zjezdzie Naukowym PTChem i SITPChem wreczono Profesorowi, na wnio-
sek Rady Redakcyjnej ,Wiadomosci Chemicznych’, nagrode specjalna za wieloletni
wklad w rozwdj, poziom i atrakcyjnos$¢ czasopisma.

Mimo przejscia na emeryture zawsze stuzyl nam radg i niezwykle aktywnie
uczestniczyl w pracach Redakcji. Bardzo cenilem jego uwagi i propozycje odno-
$nie czasopisma. Mial niezwykle poczucie humoru i z olbrzymim zainteresowaniem
opowiadal anegdoty chemiczne.

Straciliémy przyjaciela i wielkiego chemika, ktory zawsze pozostanie w naszej
pamieci. Z ogromnym smutkiem przyjmujemy, ze juz nie bedzie Profesora na posie-
dzeniach Redakeji ,Wiadomosci Chemicznych”

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny ,Wiadomosci Chemicznych”
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FOTOCHEMICZNA SYNTEZA
NANOCZASTEK SREBRA 1 ZEOTA

PHOTOCHEMICAL SYNTHESIS
OF SILVER AND GOLD NANOPARTICLES

Jan Krajczewski*, Andrzej Kudelski

Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
ul. Pasteura 1, 02-093 Warszawa
*e-mail: jkrajczewski@chem.uw.edu.pl
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Podsumowanie
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Mgr Jan Krajczewski urodzit sie w Warszawie w 1989 roku. W 2013 roku ukon-
czyl studia magisterskie na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, broniac
prace pt: ,, Wytwarzanie sferycznych, pustych w srodku nanoczastek Au i zastoso-
wanie ich jako ramanowskich sensoréw pH”. Nastepnie podjal studia doktoranckie
pod opieka dr hab. Andrzeja Kudelskiego. Jego aktualne zainteresowania badawcze
to synteza anizotropowych nanoczastek srebra i zlota, w tym uruchamiana przez
rezonans plazmonowy oraz powierzchniowo-wzmocniona spektroskopia Ramana
(SERS).

Dr hab. Andrzej Kudelski ukonczy! studia chemiczne na Uniwersytecie Warszaw-
skim w roku 1990. W tym samym roku podjal prace w Zaktadzie Chemii Fizycznej
UW. Stopien doktora nauk chemicznych uzyskal w roku 1996. W latach 1998-1999
12002-2003 odbyt staze podoktorskie w Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesel-
Ischaft (Niemcy), w grupie profesora Gerharda Ertla. W 2004 roku uzyskal stopien
doktora habilitowanego nauk chemicznych po przedstawieniu rozprawy na temat:
»Analiza struktur monowarstw podstawionych tioli typu HS-(CH,),-X na podlo-
zach Ag, Au i Cu”. Jego aktualne zainteresowania naukowe dotycza miedzy innymi
powierzchniowo-wzmocnionej spektroskopii Ramana (SERS), uruchamianej przez
rezonans plazmonowy syntezy nanostruktur ze srebra oraz syntezy réznego rodzaju
nanorezonatoréow do ramanowskiej analizy powierzchni.
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ABSTRACT

The activity in nanotechnology has recently increased enormously. This is due
to numerous possible applications of nanomaterials in catalysis, optics, electron-
ics, and even health protection. Many applications of silver and gold nanoparticles
are possible because of their plasmonic properties. As an example of the plasmonic
application of Au and Ag metal nanoparticles one can mention construction of
devices for light concentration at the nanometer scale. Such deep-subwavelength
optical energy concentrators are used, for example, in surface-enhanced Raman
scattering (SERS) to increase the Raman signal by even 10 orders of magnitude,
thus facilitating the optical identification of single molecules. Large increase in local
field intensity also strongly enhances nonlinear scattering, which can be potentially
useful for optical signal processing. In this article we review photochemical synthe-
sis of silver and gold nanoparticles, especially those methods of synthesis which are
driven by surface plasmon resonance (SPR) excited in Ag and Au nanoparticles. The
most important step of the SPR-driven synthesis of nanoparticles is photocatalytical
reduction of metal ions which occurs preferentially at such places of the nanopar-
ticles, at which strong surface plasmons are excited (for example corners, etches).
Therefore, during the grown of the nanoparticle, its anisotropy may increase. If the
SPR of the seed particles is not excited — due to either the absence of photostimula-
tion or a mismatch between the excitation wavelength and the SPR of the seeds - the
deposition of metal does not occur. Therefore, SPR of nanoparticles may be also
responsible for wavelength controlled size effects in the synthesis: as the nanopar-
ticles grow and their SPRs shift from the excitation wavelength, the nanoparticles
absorb less light and their growth slows. This allows for synthesis of very homo-
geneous samples of nanoparticles, which may be applied, for example, in various
plasmonic sensors.

Keywords: plasmon-driven synthesis of nanomaterials, anisotropic metal nanoclus-
ters, light concentration at the nanometer scale

Stowa kluczowe: uruchamiana przez rezonans plazmonowy synteza nanomateria-
6w, anizotropowe nanoczastki metali, nanorezonatory elektromagnetyczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

dyskretne przyblizenie dipolowe (ang. discrete dipole
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powierzchniowo wzmocniona spektroskopia Ramana
(ang. surface enhanced Raman scattering)
transmisyjny mikroskop elektronowy (ang. trans-
mission electron microscope)

laser neodymowy

promieniowanie nadfioletowe i widzialne
promieniowanie ultrafioletowe o dtugosci w zakresie
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nanoczastki typu rdzen-otoczka

schematyczny zapis metali w przypadku nanoczastek
typu rdzen-otoczka

dodecylosiarczan sodu

poliwinylopirolidon

bromek cetylotrimetyloamoniowy
bis(p-sulfonatofenylo)fenylofosfina

fotouczulacz (1-[4-(2-hydroksyetoksy)-fenylo]-2-hydro-
ksy-2-metylo-1-propan-1-on
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WPROWADZENIE

Nanoczastki srebra i zlota s3 jednymi z najwazniejszych nanomateriatéw. Juz
w starozytno$ci nanoczastki Ag i Au byly stosowane do barwienia szkta i wyrobow
ceramicznych. Obecnie sg one szeroko stosowane do konstrukeji wielu czujnikow
analitycznych (szczegdlnie do zastosowan medycznych) i jako $rodek przeciwbakte-
ryjny i przeciwgrzybiczny. W niniejszej pracy przedstawiono rézne metody syntezy
nanoczastek Ag i Au. Szczegolny nacisk zostal potozony na metody fotochemiczne.
Wiréd metod fotochemicznych najbardziej istotne s3 metody wykorzystujace rezo-
nans plazmonowy. W metodach tych wykorzystuje si¢ preferencyjne fotochemiczne
osadzanie metalu na tych miejscach nanouktadu, na ktérych wystepuje najwigk-
sze wzmocnienie natezenia pola elektrycznego padajacej wiazki promieniowania
elektromagnetycznego. Fotokatalityczne osadzanie metalu na nanoczastce zachodzi
zdecydowanie bardziej efektywnie gdy wzbudzane sg w niej plazmony powierzch-
niowe. Jedli probka nie jest naswietlana, lub tez uzyte promieniowanie nie wzbu-
dza plazmondéw powierzchniowych, proces fotokatalitycznego osadzania metalu
moze zosta¢ calkowicie zahamowany. Jak wspomniano powyzej osadzanie metalu
przebiega w sposdb najbardziej efektywny na tych powierzchniach nanoczgstki, na
ktorych nastepuje najsilniejszy wzrost natezenia pola elektromagnetycznego. Sa to
zazwyczaj te czesci nanoczastki, ktore maja najwigksza krzywizne powierzchni. Tak
wiec, podczas wzrostu nanoczastki, preferencyjnie zachowywane sg ,,ostre” wierz-
chotki i krawedzie. Wzrost nanoczastki powoduje zmiang czestosci promieniowania
elektromagnetycznego, dla ktérego otrzymuje si¢ najsilniejszy rezonans plazmo-
nowy. Z tego powodu, po osiagnieciu przez nanoczastke pewnej optymalnej wiel-
kosci, absorpcja promieniowania przez nanoczgstke zaczyna sie zmniejsza¢ i dalszy
jej wzrost zostaje zahamowany. Dzieki temu efektowi nanoczastki otrzymane przy
uzyciu promieniowania monochromatycznego cze¢sto wykazujg bardzo powtarzalny
ksztalt i malg dyspersje rozmiaréw. Przedstawione w niniejszej pracy fotochemiczne
metody syntezy nanoczastek sg wiec oceniane jako jedne z najbardziej obiecujgcych
metod syntezy materiatéw do ukladéw plazmonicznych.

1. WYBRANE WLASCIWOSCI I ZASTOSOWANIE
NANOCZASTEK SREBRNYCH I ZEOTYCH

Nanoczastki srebra i ztota byly stosowane juz od starozytnosci do barwienia
szkla i wyrobow ceramicznych. Az do polowy XIX wieku nie rozumiano mecha-
nizmu procesu pojawiania si¢ barwy w wyniku rozktadu soli ztota i srebra [1], jed-
nak proces ten byt szeroko stosowany; i tak w $redniowiecznym szkle zabarwio-
nym na kolor czerwony mozna znalez¢ nanoczastki zlota o $rednicy okoto 20 nm,
w szkle r6zowym o $rednicy okoto 30 nm, za$ w szkle pomaraficzowym nanoczgstki
o $rednicy okolo 80 nm. Barwione w ten sposéb szklo wykorzystywano miedzy
innymi do konstrukcji witrazy czy tez luksusowych uzytkowych wyrobow szkla-
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nych. Warto podkredli¢, ze taki sposob barwienia szkta okazat si¢ bardzo trwaly, co
pozwala nawet dzisiaj cieszy¢ si¢ piegknymi zywymi barwami wielu $redniowiecz-
nych (a nawet starozytnych) szklanych dziet sztuki (patrz Rysunek 1 przedstawia-
jacy witraz z ko$ciofa Varennes-Jarcy we Francji).

Rysunek 1. Barwiony nanoczgstkami ztota witraz z kosciota Varennes-Jarcy we Francji (pierwsza potowa XIII
wieku). Zrédto: http://commons.wikimedia.org

Figure 1. Gold nanoparticles colored stained-glass of the church in Varennes-Jarcy in France (first half of
the thirteenth century). Source: http://commons.wikimedia.org

Kolor nanoczastek srebra i ztota wynika z ich specyficznego oddziatywania
ze $wiattem. Zmienne pole elektryczne z fali §wietlnej oddzialuje z nanoczgstkami
Au i Ag wchodzac w interakcje ze swobodnymi elektronami z pasma przewodnic-
twa wzbudzajac oscylacje tak zwanej plazmy elektronowej (kwant oscylacji plazmy
nazywamy plazmonem). Plazmony maja ogromne znaczenie w optyce metali. To
wlasnie one odpowiedzialne sg za intensywne barwy nanoczastek Au i Ag. Na
przyklad, nanoczastki zlota o $rednicy 30 nm wykazuja silng ekstynkcje $wiatta
widzialnego o diugosci fali 450 nm, dzieki czemu nanoczastki te posiadajg wyra-
zistg czerwong barwe w $wietle przechodzacym. Ekstynkcja $wiatla (tj. ostabienie
strumienia $wiatla przechodzacego przez osrodek w wyniku absorpcji i rozprasza-
nia) nanoczastek metalicznych silnie zalezy od ich rozmiaru (§rednicy w przypadku
nanoczastek kulistych), a takze geometrii (ksztaltu) nanoczastek oraz materialu,
z ktorego sa wykonane. Inny kolor beda mialy nanoczastki srebra i zlota o takim
samym ksztalcie i rozmiarze, inne kolory bedg posiadaly kuliste nanoczastki zfota
o réznej $rednicy, kuliste nanoczgstki ztota (lub srebra) bedg mialy takze inny kolor
niz nanoczastki tréjkatne wykonane z tego samego materiatu.


http://commons.wikimedia.org
http://commons.wikimedia.org
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Bardzo istotna z praktycznego punktu widzenia implikacja specyficznego
sposobu oddzialywania promieniowania elektromagnetycznego z nanoczast-
kami Ag i Au jest lokalne wystepowanie znacznego wzmocnienia natezenia pola
elektromagnetycznego w poblizu o$wietlanych nanoczastek. Dla promieniowania
elektromagnetycznego z zakresu $wiatta widzialnego nanoczastki Au i Ag moga
bowiem pelni¢ role nanorezonatoréw. Nanorezonatory majg najwicksza efektyw-
no$¢ pracy, gdy czes$¢ rzeczywista przenikalnosci elektrycznej metalu jest réwna
ujemnej podwojonej wartosci przenikalnosci elektrycznej otoczenia, za$ cze$¢ uro-
jona przenikalnosci elektrycznej metalu (odpowiedzialna za straty energii podczas
oscylacji plazmy elektronowej) jest bliska zeru.

Dla anizotropowych nanoczastek srebra/zlota rozktad wzmocnienia natezenia
pola elektromagnetycznego wokol nanoczastki jest silnie niejednorodny. Najwigk-
szy wzrost natezenia pola elektromagnetycznego zachodzi na ostrych krawedziach
nanostruktur. Zjawisko to ilustruje Rysunek 2 przedstawiajacy obliczony metoda
DDA (ang. discrete dipole approximation) rozklad natezenia pola elektromagnetycz-
nego wokot srebrnego nanotrdjkata [2]. W przypadku aglomeratéw nanoczgstek
bardzo duzy wzrost natezenia pola elektromagnetycznego obserwowany jest row-
niez w szczelinach miedzy nanoziarnami metalu.

60

48

%N 3%
24

Rysunek 2. Rozklad pola elektromagnetycznego wokot nanotréjkata srebra o dtugosci krawedzi 60 nm i gru-
bosci 12 nm o$wietlonego promieniowaniem elektromagnetycznym o dlugosci fali 700 nm.
a) i b) przedstawiajg wyniki obliczen dla dwoch réznych (zaznaczonych na rysunkach) polaryzacji
pola elektrycznego. Przedrukowano za zezwoleniem z E. Hao, G.C. Schatz, J. Chem. Phys., 2004,
120, 657. Prawa autorskie (2003) nalezg do American Institute of Physics

Figure 2. The electromagnetic field distribution around the silver nanoprism with edge length of 60 nm
and a thickness of 12 nm illuminated by electromagnetic radiation with wavelength of 700 nm.
a) and b) show the results of calculations for two different (indicated in the drawings) polarities of
the electric field. Reprinted with permission from E. Hao, G.C. Schatz, J. Chem. Phys., 2004, 120,
657. Copyright 2003 American Institute of Physics

Lokalne wzmacnianie przez nanouklady Ag i Au natezenia pola elektroma-
gnetycznego jest bardzo istotne w wielu praktycznych zastosowaniach tych nano-
materialéw. Na przyktad nanoczastki Ag/Au stosuje si¢ jako nanorezonatory do
wzmacniania efektywnosci wielu réznego rodzaju zjawisk optycznych, takich jak
rozpraszanie ramanowskie [3-5], rozpraszanie hiperramanowskie [6-9], genero-
wanie drugiej harmonicznej [4, 10, 11] czy tez wzmacnianie fluorescencji [12-17].
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Uklady takie moga réwniez wzmacnia¢ procesy optyczne zachodzace z zastosowa-
niem promieniowania podczerwonego (na przyklad absorpcje tego promieniowania
[3, 18]). Najwazniejszym z praktycznego punktu widzenie zastosowaniem nanore-
zonatoréw Au i Ag jest ich wykorzystanie do wzmacniania efektywnosci rozpra-
szania ramanowskiego. Ze wzgledow historycznych wzmacniana przez nanorezona-
tory spektroskopia ramanowska nazywa si¢ spektroskopia SERS (co jest akronimem
od nazwy angielskiej: surface enhanced Raman scattering, czyli powierzchniowo
wzmocniona spektroskopia Ramana) [3-5]. Klasyczne rozpraszanie ramanowskie
jest zjawiskiem bardzo malo efektywnym. Typowa warto$¢ przekroju czynnego
na rozproszenie ramanowskie wynosi okoto 10-29 ¢cm’ na molekule, podczas gdy
typowe warto$ci przekroju czynnego na absorpcje w ultrafiolecie i podczerwieni
wynosza odpowiednio okoto 10-18 i 10-21 cm’ na molekute [3]. W przypadku
zastosowania nanorezonatoréow usredniona efektywno$¢ rozpraszania ramanow-
skiego moze wzrosna¢ o 6-7 rzedow wielkosci [3], co pozwala uzyska¢ widma SERS
nawet gdy w probce znajduje si¢ pojedyncza molekuta analitu (tzw. single molecule
detection). Metoda SERS charakteryzuje sie wigc bardzo niskim poziomem detekeji.
Pozwala to na prowadzenie analiz préobek biologicznych przy bardzo niskich ste-
zeniach analitéw, jakie niekiedy naturalnie wystepuja w komoérkach. W literaturze
opisano na przyklad rejestracje widm SERS adeniny adsorbowanej z roztworu o ste-
zeniu 10~° mol dm™ [19]. Opisano takze przyklady zastosowania nanoczastek srebra
jako podlozy aktywnych w SERS do prowadzenia identyfikacji narkotykéw z grupy
fenyloetyloamin [20], a takze substancji stosowanych jako niedozwolony doping
w sporcie [21]. Interesujagcym przykladem zastosowania spektroskopii SERS jest
analiza pojedynczych komorek bakteryjnych [22]. W niektérych przypadkach jest
nawet mozliwe rozrdznienie poszczegdlnych typow bakterii na podstawie widma
SERS. Kazdy rodzaj bakterii ma bowiem nieco inny sklad bialek wchodzacych
w skltad blony komédrkowej, co powoduje, ze kazdy rodzaj bakterii ma niepowta-
rzalne widmo SERS, swoisty odcisk palca.

Podejmuje si¢ takze proby konstrukeji nanoczujnikéw SERS do pomiaréw pH
[22-24], czy tez stezenia jondw metali cigzkich takich jak rte¢ [25, 26]. Czujniki takie
skladajg si¢ z nanoczastki metalu szlachetnego pokrytej molekulami tzw. reportera
ramanowskiego. Reporter ramanowski musi silnie wigza¢ si¢ z powierzchnia nano-
czastki, dawad intensywne widmo SERS, a takze by¢ czulym na warunki srodowiska,
ktére go otacza. Przykladowo, skonstruowano ramanowski czujnik pH w oparciu
o molekuty kwasu para-merkaptobenzoesowego, ktorego stopien dysocjacji, a przez
to rowniez mierzone widmo SERS, zalezy od pH otoczenia.

Nanoczujnik SERS oparty na kwasie merkaptobenzoesowym zwigzanym
z powierzchnig nanoczastki metalicznej trwalym wigzaniem metal-siarka z powo-
dzeniem wprowadzono do zywej komorki zwierzecej [22]. Wykorzystujac taki
nanoczujnik udalo sie wykona¢ mapowanie ramanowskie rozkltadu pH w komorce.

Ze wzgledu na rezonans plazmonéw powierzchniowych wystepujacych
w nanoczgstkach metali szlachetnych nanoczastki takie znalazly sie w kregu zainte-
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resowan naukowcow zajmujacych sie fotowoltaikg [27]. Dodatek nanoczastek sre-
bra do nanowtokien krzemu, z ktérego zbudowane jest fotoogniwo, powoduje zna-
czacy wzrost absorpcji i rozproszenia $wiatfa. Skutkuje to zwigkszeniem wydajnosci
kwantowej fotoogniwa, zwlaszcza przy krétszych dltugosciach fali $wiatta.
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Rysunek 3. Wykres przedstawiajacy wzrost zainteresowania tematykg nanoczastek srebra na przestrzeni lat.
Wyszukane publikacje w tytule zawieraly zwrot ,,silver nanoparticl*”. Dane pochodzg z portalu
Web of Knowledge

Figure 3. Graph showing increased interest in the subject of silver nanoparticles over the years. The number
of publications containing in the title the term ,,silver nanoparticle*”. The data comes from the
Web of Knowledge

Poza zastosowaniami wykorzystujagcymi rezonans plazmonowy nanoczgstki
Ag i Au s3 szeroko stosowane do wielu innych celéw. Jedna z najczesciej obecnie
wykorzystywanych cech nanoczastek srebra sg ich wiasciwosci bakteriobdjcze.
Mechanizm antybakteryjnych wlasciwosci nanoczastek thtumaczy sie miedzy innymi
przyczepianiem si¢ nanoczastek do blony komdrkowej bakterii, gdzie wiaza si¢ one
z bialkami powierzchniowymi bakterii. Skutkuje to unieruchomieniem bakterii,
a takze zaburzeniem jej funkcji zyciowych, co powoduje $mier¢ komorki bakteryj-
nej [28, 29]. Wtasciwoséci antybakteryjne czynig z nanosrebra jeden z najczesciej
obecnie stosowanych nanomateriatéow [30]. Produkty zawierajace nanoczastki sre-
bra to miedzy innymi: ubrania, filtry wody, deski do krojenia, antybakteryjne spreje,
kosmetyki, suplementy diety, skarpety, klawiatury komputerdw, czy tez zabawki dla
dzieci. Z powodu bardzo wielu praktycznych zastosowan tematyka nanoczastek sre-
bra zajmuje si¢ coraz wigcej badaczy z calego swiata. Dzigki temu obserwuje si¢
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dynamiczny wzrost liczby publikacji o nanoczastkach Ag i Au. Rysunek 3 ilustruje
wzrost zainteresowania badaczy tg tematyka. Za pomocg stupkéw pokazano liczbe
publikacji wydanych w poszczegdlnych latach, ktore w tytule zawieraly zwrot ,,silver
nanoparticl*”.

W niniejszej pracy przedstawimy rézne metody syntezy nanoczastek Ag i Au,
w tym metody fotochemiczne. Szczegdlny nacisk zostanie polozony na metody,
w ktorych rozmiar i ksztalt finalnie uzyskiwanych nanoczastek kontrolowany jest
przez wzbudzany w nanoczastkach rezonans plazmonowy.

2. CHEMICZNE METODY SYNTEZY NANOCZASTEK SREBRA 1 ZLOTA

W celu przeprowadzenia chemicznej syntezy nanoczastek srebra lub zlota
potrzebne jest zrodlo jonéw metalu (najczesciej korzysta sie z azotanu srebra
w przypadku syntezy nanoczastek Ag i kwasu tetrachlorozlotowego w przypadku
syntezy nanoczgstek Au), reduktor, ktéry zredukuje jony srebra/zlota obecne w roz-
tworze do metalicznej postaci, oraz stabilizator, ktory bedzie otaczal wytworzone
nanoczastki zapobiegajac ich agregacji i pdzniejszemu stragceniu. W niektérych
przypadkach jedna substancja petni role zaréwno reduktora jak tez stabilizatora.

Jedna z najcze$ciej wykorzystywanych metod syntezy nanoczgstek Au jest opi-
sana w 1951 roku metoda Turkevicha [31]. Polega ona na redukcji wodnego roz-
tworu kwasu tetrachlorozlotowego (HAuCl,) przez roztwor cytrynianu sodu. Na
zimno cytrynian sodu nie jest w stanie zredukowac¢ kwasu tetrachloroztotowego do
metalicznego zlota, reakcja zachodzi dopiero po doprowadzeniu roztworu reakcyj-
nego do wrzenia. Mieszanina reakcyjna przyjmuje wtedy barwe czerwong charak-
terystyczng dla nanoczastek Au. W ten sposob mozna otrzymac¢ takze nanoczastki
Ag, z tg réznicy, ze sporzadza sie wodny roztwoér azotanu srebra. Po redukeji soli
srebra pojawia sie szaro-zielone zabarwienie wskazujgce na powstanie nanoczastek
Ag. W metodzie Turkevicha jony cytrynianowe pelnig dwie role: reduktora, a takze
stabilizatora. Otrzymuje si¢ nanoczastki kuliste, o sredniej wielkosci 60-80 nm.

W celu syntezy nanoczastek Ag o mniejszej $rednicy korzysta si¢ zazwyczaj
z metody borowodorkowej opisanej po raz pierwszy w roku 1982 przez Lee i Meisela
[32]. Polega ona na redukcji azotanu srebra do metalicznego srebra pod wpltywem
borowodorku sodu (NaBH,). Reakcje zazwyczaj prowadzi si¢ w obecnodci stabili-
zatora (na przyklfad alkoholu poliwinylowego, jonéw cytrynianowych). Mieszanina
reakcyjna nie musi by¢ podgrzewana (w wielu przypadkach reakcja jest nawet
przeprowadzana w temperaturze bliskiej temperatury zamarzania wody). Reakcja
redukc;ji jest szybka, po wkropleniu roztworu borowodorku mieszanina reakcyjna
praktycznie od razu przyjmuje z6itawa barwe. Typowa wielko$¢ utworzonych nano-
czgstek srebra to 3-8 nm. Z powodzeniem mozna zastgpi¢ borowodorek sodu roz-
tworem hydrazyny.

Nanoczastki srebra i ztota mozna takze syntezowa¢ w rozpuszczalnikach orga-
nicznych, na przykiad w glikolu etylenowym. W metodzie tej roztwor zwiazku sre-
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bra lub zlota w glikolu etylenowym doprowadza si¢ do wrzenia (w okolo 197°C).
W tych warunkach glikol jest w stanie zredukowa¢ wiele zwigzkéw metali, w wyniku
czego mozna otrzymac nanoczastki zlota, srebra, a takze platyny czy tez palladu
[33]. Tak uzyskane nanoczastki metali stabilizuje si¢ nastepnie roztworem poliwi-
nylopirolidonu.

Syntez¢ nanoczastek srebra o innym ksztalcie niz kula mozna przeprowadzi¢
uzywajac stabilizatoréw silnie blokujacych wzrost pewnych $cian krystalograficz-
nych, co prowadzi do silnej preferencji wzrostu innych $cian nanokrysztatu. Uzywa
sie rowniez matryc (w postaci ustrukturyzowanej cieczy) utworzonych z miceli
zwigzkow amfifilowych, czyli detergentow. Zwiazki amfifilowe skladaja si¢ z dwoch
czesci: hydrofilowej i hydrofobowej. W roztworach wodnych po przekroczeniu okre-
$lone stezenia zwanego stezeniem micelizacji zwigzki te tworza micele. W micelach
hydrofobowe konce molekul sg zwrdcone do srodka miceli, za$ konce hydrofilowe
wystajg na zewnatrz i s3 wystawione na kontakt z woda. W przypadku tworzenia
nanoczastek Ag w ukladzie zawierajgcym micele, utworzone micele pelnia role
matrycy wplywajgcej na ksztalt tworzonych nanouktadéw. W zalezno$ci od ksztattu
miceli utworzonych w danych warunkach, mozna uzyska¢ nanoczastki o réznym
ksztalcie. Najcze$ciej wykorzystywanymi zwigzkami amfifilowymi s3: dodecylosiar-
czan sodu (SDS) i bromek cetylotrimetyloamoniowy (CTAB).

Opracowano réwniez synteze¢ nanoczastek w postaci skorupek (ukfadow
»pustych w §rodku”). Na przyklad puste w srodku sferyczne nanoczgstki srebra
mozna otrzymac stosujac tak zwang synteze glutationowa [34]. W metodzie tej do
wodnego roztworu azotanu srebra dodaje si¢ niewielka ilo$¢ zredukowanej formy
glutationu, a nastepnie roztwor alkalizuje si¢ poprzez dodatek roztworu wodoro-
tlenku sodu. Mieszanina reakcyjna przyjmuje wtedy barwe jasno z6tta ze wzgledu
na tworzenie si¢ nanokrysztaléw Ag O. Nastepnie do roztworu dodaje si¢ reduktor
(borowodorek sodu lub stezony roztwér hydrazyny), i roztwér przyjmuje barwe
sfomkowo-pomaranczowa pochodzaca od sferycznych pustych w srodku nanocza-
stek Ag. Metoda ta nie sprawdza si¢ jednak w przypadku syntezy pustych w srodku
nanoczastek zlota, ktére otrzymuje si¢ zazwyczaj metoda wymiany galwanicznej
[35, 36]. W tym procesie w pierwszym etapie syntetyzuje si¢ kuliste nanoczastki
kobaltu w wyniku redukcji wodnego roztworu chlorku kobaltu (CoCl,) roztworem
NaBH,. Reakcje prowadzi si¢ w atmosferze beztlenowej, co zapobiega utlenianiu
sie nanoczastek kobaltu pod wplywem tlenu. W drugim etapie wytworzone nano-
czastki kobaltu miesza si¢ z roztworem kwasu tetrachlorozlotowego. Zachodzi
wtedy galwaniczne zastgpienie jednego metalu drugim, jony AuCl, ulegaja reduk-
cji do metalicznego zlota na powierzchni roztwarzajacych si¢ nanoczastek kobaltu,
w wyniku czego otrzymuje si¢ struktury Au puste w $rodku. Poprzez zmiang ilosci
dodanego chlorku kobaltu i cytrynianu sodu mozna kontrolowaé srednice wytwa-
rzanych w pierwszym etapie nanoczastek kobaltu, co w pézniejszym etapie wplywa
na $rednice zewnetrzng wytworzonych nanoskorupek. Ilo§¢ dodanego kwasu tetra-
chlorozlotowego wplywa na grubos¢ skorupki, im mniejszy jest stosunek ilosci moli
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kwasu tetrachloroztotowego do ilosci moli kobaltu (w postaci nanoczastek) tym
ciensza jest uzyskana skorupka. Istnieje pewna graniczna wielko$¢ tego stosunku
(2/3) powyzej ktorej powstaja juz nanoczastki pelne w srodku, podobne do tych
wytworzonych metoda Turkevicha.

Puste w srodku nanoczastki zlota majg ciekawe wlasciwosci optyczne [35, 36].
Wzrost grubosci otoczki przy stalej $rednicy zewnetrznej nanoczastki powoduje
przesunigcie rezonansu plazmonowego w kierunku fal krétszych. Natomiast przy
zachowaniu stalej grubosci otoczki i wzroécie $rednicy zewnetrznej nanoczastek
obserwuje si¢ przesuniecie rezonansu plazmonowego w kierunku fal dtuzszych.
Dzieki temu udaje si¢ wytworzy¢ sferyczne nanoczastki zlota wykazujace rezonans
plazmonowy w bardzo szerokim zakresie [35].

Na powyzszych przykladach wyraznie wida¢, iz kiedy chcemy uzyska¢ nano-
czastki o zdecydowanie innym ksztalcie niz kula, lub tez nanoczastki puste w srodku,
musimy zazwyczaj do roztworu wprowadzi¢ wiele réznych zwiagzkéw chemicznych,
ktére niekiedy jest bardzo trudno potem usunaé (szczegdlnie nie wplywajac na
ksztalt nanoczastek). Z tego powodu opisane w rozdziale 4 fotochemiczne metody
syntezy nanoczastek metali, w ktorych rozmiar i ksztatt finalnie uzyskiwanych nano-
czastek kontrolowany jest gléwnie przez wzbudzany w nanoczgstkach rezonans pla-
zmondw powierzchniowych (czyli na koncowa morfologie uzyskanych nanoczastek
wplywa gtéwnie dlugos¢ fali wykorzystywanego $wiatla i ksztalt zarodkow) wydaja
sie by¢ metodami o bardzo duzym znaczeniu praktycznym.

3. METODY WYKORZYSTUJACE ABLACJE LASEROWA

Poprzez termin ablacji laserowej rozumiemy proces odparowania materialu
z powierzchni ciala statego do stanu gazowego lub plazmy z pominieciem stanu cie-
ktego. Ablacji dokonuje sie za pomocg laseréw impulsowych lub laseréw pracy cig-
glej stosujac duzg moc wigzki laserowej. Zrédlem materialu (Ag/Ag) s3 makrosko-
powe tak zwane targety wykonane z czystego metalu. Wigzka laserowa o duzej mocy
odparowuje z powierzchni targetu atomy metalu, ktore przechodzg do roztworu i sg
otaczane przez czasteczki stabilizatora znajdujace si¢ w roztworze, co prowadzi do
formacji nanoczastek.

Pierwsze doniesienia o mozliwo$ci syntezy nanoczgstek srebra w wyniku abla-
cji laserowej pochodza z roku 1993 [37] . W roku 2000 Kondow i wspotpracow-
nicy zaproponowali metode syntezy nanoczastek srebra poprzez ablacj¢ laserowa
w wodnym roztworze laurylosiarczanu sodu (SDS) [38]. Target srebrny zanurzony
w roztworze SDS byl naswietlany impulsami §wiatta o dtugosci fali 532 nm, z czesto-
tliwo$cig 10 Hz, $rednia moc jednego impulsu wynosita 90 mJ/impuls, za$ $rednica
wigzki laserowej wynosita 3 mm. Na Rysunku 4 przedstawiono schemat aparatury
wykorzystywanej do syntezy nanoczastek. Zauwazono, ze prowadzac naswietlanie
w roztworze SDS o stezeniu 0,01 mol dm™ uzyskuje si¢ kuliste nanoczastki srebra
ozéredniej $rednicy 14,9 + 8,4 nm. W przypadku uzycia roztworu SDS o mniejszym
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stezeniu otrzymuje si¢ nanoczastki o wiekszej $rednicy, za§ w przypadku roztworu
o stezeniu wigkszym otrzymane nanoczastki s3 mniejsze. Takze $rednia moc wigzki
lasera ma wplyw na wielko$¢ otrzymywanych nanoczastek; wraz ze wzrostem mocy
wigzki laserowej wzrasta srednica uzyskiwanych nanostruktur.

Nd:YAG laser
@532 nm

soczewka ogniskujaca
f=250mm

/ wodny roztwdr
stabilizatora (SDS)
y

Ag *’-— sztabka srebra

7

Rysunek 4. Schemat ukladu do syntezy nanoczastek srebra metoda ablacji laserowej. Przedrukowano za
zezwoleniem z E Mafune, J. Kohno, Y. Takeda, T. Kondow, J. Phys. Chem. B, 2000, 104, 9111.
Prawa autorskie (2000) naleza do American Chemical Society

Figure 4. Scheme of the synthesis of silver nanoparticles by laser ablation. Reprinted with permission from
E. Mafune, J. Kohno, Y. Takeda, T. Kondow, J. Phys. Chem. B, 2000, 104, 9111. Copyright 2000
American Chemical Society

Inna metoda syntezy nanoczgstek Ag zaklada uzycie wodnego roztworu cytry-
nianu sodu zamiast SDS. W wyniku naswietlania targetu srebrnego impulsami swia-
tta o dlugosci fali 532 nm, z czestotliwoscia 10 Hz i $rednig energig impulsu 80 m]
powstawaly sferyczne nanoczastki o $redniej wielkosci 8 + 2 nm [39].

Réwniez nanoczastki ztota mozna otrzymaé na drodze ablacji laserowe;j.
W tym celu na przyklad target ztoty zanurzony w roztworze cyklodekstryn naswie-
tlano z czestoscig 1 kHz impulsami laserowymi o dlugosci fali 800 nm i o $redniej
mocy jednego impulsu 1 mJ [40]. W wyniku tego powstaly sferyczne nanoczastki
Au o wielkoéci 2,2 nm. Inna metoda [41] wykorzystuje jako czynnik stabilizujacy
roztwor SDS. Naswietlanie targetu zlotego prowadzi si¢ impulsami o dlugosci fali
1064 nm, z czestotliwoscia 10 Hz i przy energii jednego impulsu 800 mJ. W wyniku
tego powstaja nanoczastki o $rednicy 8,0 nm [41].
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4. FOTOCHEMICZNE METODY SYNTEZY NANOCZASTEK AgI Au

W literaturze opisywano takze inne metody wykorzystujace promieniowanie
elektromagnetyczne w celu syntezy nanoczastek srebra i ztota [1-4, 44, 47]. Mecha-
nizm reakcji tworzenia nanoczgstek metali ma na ogot charakter rodnikowy. Powsta-
jace wolne rodniki (czy to z rozkltadu wody, czy ze specjalnie dodanej substanciji)
redukuja jony metali do postaci metalicznej, za$ $rodek stabilizujacy (np. cytrynian)
zapobiega aglomeracji i wytrgcaniu nanoczastek. Warto podkresli¢, ze prowadzac
fotochemiczng redukcje jonéw metali w ustrukturyzowanej cieczy mozna réwniez
otrzymac nanoczastki silnie anizotropowe, takie jak nanoprety [42].

Ciekawym sposobem syntezy anizotropowych nanoczastek srebra (niestety nie
udalo si¢ jeszcze przeprowadzi¢ takiego procesu dla zltota) jest fotochemiczne prze-
ksztalcanie kulistych nanoczgstek srebra w nanoczastki o innych ksztattach. Proces
ten zostal zaobserwowany przez Jina i wspotpracownikow w 2001 roku. Badacze ci
pokazali, ze naswietlanie zolu srebra powoduje przeksztalcenie ,,prawie kulistych”
nanoczastek srebra w nanopryzmaty. Jak pokazaly dalsze badania mozliwa byta
synteza nanostruktur o innej morfologii poprzez zmian¢ diugosci fali §wiatla lub
zmiane wyjsciowej geometrii nanoczgstek srebra [3, 5, 12]. Istotng zaletag metody
przeksztalcania fotochemicznego jest duza czysto$¢ otrzymywanych nanoczastek.
W wielu przypadkach aby otrzymac¢ inng morfologie kornicowa nie potrzeba dodawac
specjalnych $rodkoéw stabilizujacych. Dodatkowo metoda fotochemiczna zapewnia
wysoka wydajnos¢ i bardzo dobrg jednorodnos¢ otrzymywanych nanoczastek.

Innym sposobem otrzymywania réznego rodzaju nanostruktur jest fotoche-
miczny wzrost roznych nanozarodkéw. Metoda ta podobna jest do czysto chemicz-
nej zasiewowej metody otrzymywania nanostruktur metali. Jak dotad syntezy tym
sposobem wykonano tylko dla nanostruktur srebrnych i srebrno-zlotych. Proces
prowadzi si¢ w taki sposéb, ze do roztworu zawierajacego jony srebra oraz substan-
cj¢ zapobiegajacy agregacji, ktora zazwyczaj w sposéb preferencyjny adsorbuje si¢
na niektorych plaszczyznach krystalograficznych, dodaje si¢ niewielky ilo$¢ zarod-
kow srebra, a nastepnie substancje ktora umozliwia fotoredukeje jondw srebra (na
przyktad kwas askorbinowy). W przypadku, gdy substancja zapobiegajaca agregacji
bedzie detergent tworzacy micele (na przyktad CTAB) nanoczastki bedace pro-
duktem syntezy moga by¢ silnie anizotropowe (jak nanoprety). Rozmiary geome-
tryczne otrzymywanych nanoczastek mozna zmieniac przez zmiane ilosci obecnego
w roztworze detergentu i zarodkéw. Warto podkresli¢, ze w niektérych syntezach
prowadzonych przy uzyciu zarodkéw rozmiar i ksztalt finalnie uzyskiwanych
nanoczastek kontrolowany jest przez wzbudzany w nanoczgstkach rezonans
plazmonowy (w tych warunkach do otrzymania silnie anizotropowych struktur,
takich jak nanoprety, nie sa potrzebne zewnetrzne matryce). W takich warunkach
fotokataliczna redukcja jonéw srebra zachodzi preferencyjnie na tych miejscach
nanoczastek, gdzie wystepuje najsilniejszy wzrost natezenia pola elektromagnetycz-
nego. Metoda ta pozwala na otrzymywanie nanostruktur o réznej geometrii i o bar-
dzo malej dyspersji rozmiardw.
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4.1. FOTOCHEMICZNA REDUKCJA SOLI Ag LUB Au

Za pomocg fotochemicznej metody syntezy nanoczastek mozliwe jest uzyska-
nie nanoczgstek bez wykorzystania typowych substancji redukujacych. Na przyktad
Giraulta i wspotpracownicy [43] otrzymali nanoczastki Ag poprzez naswietla-
nie wigzka laserowg (dlugos$¢ fali promieniowania okoto 500 nm, $rednia energia
jednego impulsu 12-14 m], czesto$¢ 10 Hz) roztworu zawierajacego azotan srebra
i laurylosiarczan sodu (SDS), ktory byl stabilizatorem otrzymywanych nanocza-
stek. Nanoczgstki srebra wytworzone tg metoda charakteryzuja si¢ maksimum
absorpcji wystepujacym przy 410 nm (Rys. 5) i $rednig wielkoscig ziarna 13,3 +
2,6 nm (Rys. 6). Warto podkresli¢, Zze metoda ta pozwala na uzyskiwanie bardziej
jednorodnych nanoczastek srebra niz klasyczna metoda Turkyevicha. Uzyskiwa-
nie bardziej jednorodnych nanoczastek tatwo potwierdzi¢ eksperymentalnie przez
pomiar widma UV-Vis (im mniejsza szeroko$¢ potéwkowa pasma plazmonowego
tym mniejszy rozrzut wielkosci). Dla nanoczastek srebra wytworzonych metoda
fotochemiczna szeroko$¢ poldwkowa pasma plazmonowego wynosi 108 nm, zas dla
nanoczastek srebra otrzymanych metodg Turkyevicha az 136 nm.
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Rysunek 5. Poréwnanie widm absorpcji UV-Vis nanoczastek srebra. Linia przerywana odpowiada nano-
czastkom otrzymanym poprzez naswietlanie laserem, zas linia ciggta odpowiada nanoczastkom
wytworzonych metodg Turkyevicha. Przedrukowano za zezwoleniem z J.P. Abid, A.W. Wark,
PF. Brevetb, H.H. Giraulta, Chem. Commun., 2002, 792. Prawa autorskie (2002) naleza do Royal
Society of Chemistry

Figure 5. Comparison of the absorption UV-Vis spectra of silver nanoparticles. The dashed line corre-
sponds to the nanoparticles obtained by laser irradiation, and the solid line corresponds to the
nanoparticles produced by Turkyevich’s method. Reprinted with permission from J.P. Abid,
AW. Wark, P.E Brevetb, HH. Giraulta, Chem. Commun., 2002, 792. Copyright 2002 Royal
Society of Chemistry
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Rysunek 6.  Obraz TEM wraz z histogramem nanoczastek srebra otrzymanych w wyniku naswietlania roz-
tworu azotanu srebra i SDS $wiatlem laserowym o dtugosci fali 500 nm. Przedrukowano za zezwo-
leniem z J.P. Abid, A.W. Wark, PE Brevetb, H.H. Giraulta, Chem. Commun., 2002, 792. Prawa
autorskie (2002) naleza do Royal Society of Chemistry

Figure 6. TEM picture and histogram of silver nanoparticles obtained by irradiation of the silver nitrate
and SDS solution by laser light with a wavelength of 500 nm. Reprinted with permission from
J.P. Abid, A.W. Wark, P.E. Brevetb, H.H. Giraulta, Chem. Commun., 2002, 792. Copyright 2002
Royal Society of Chemistry

Wyjasniajac mechanizm syntezy nanoczastek srebra poprzez naswietlanie
roztworu azotanu srebra i SDS $wiatlem laserowym postuluje si¢ fotolize wody
i powstanie wolnych rodnikéw. Zaklada sie trdj-fotonowy mechanizm procesu
(potrojona energia kwantu promieniowania laserowego jest juz wigksza niz 6,5 eV,
ktore jest energia potrzebna do powstania rodnikéw OH" i H' i ,wolnych elektro-
néw” e’). Ze wzgledu na wielofotonowy charakter procesu jego wydajnos¢ jest nie-
wielka. Powstajace rodniki lub ,wolne elektrony” mimo krétkiego czasu zycia moga
redukowa¢ jony srebra Ag" do metalicznego srebra, tworzac zarodki nanoczastek,
wedlug nastepujacego schematu:

Agt+e - Ag°

Agt +H - Ag° + H*

Zarodkowe nanoczastki srebra rosng w wyniku fotoredukeji kolejnych jonéw
srebra na ich powierzchni.

W bardzo podobny sposéb mozna otrzyma¢ nanoczastki ztota [44]. Zrédtem
zlota jest roztwdr kwasu tetrachloroztotowego, ktory naswietla sie impulsowym
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swiatlem laserowym o diugosci fali 790 nm. Po pewnym czasie roztwor przyjmuje
barwe czerwong (maksimum absorpcji przy okolo 520 nm), co $wiadczy o powsta-
niu nanoczgstek ztota. W poczatkowym etapie reakcji zwiekszajac czas naswietlania
roztworu wplywa si¢ na rozmiar otrzymywanych nanoczastek; im dtuzszy czas tym
wigksza $rednica powstajacych nanoczastek. Gdy zredukuje sie praktycznie wszyst-
kie jony AuCl, obecne w roztworze nie obserwuje si¢ juz dalszych zmian widma
UV-Vis mieszaniny reakcyjnej.

Inna metoda fotochemicznej syntezy nanoczastek [45] przy wykorzystaniu
promieniowania ultrafioletowego wymaga obecnosci w roztworze substancji, ktora
bedzie wychwytywaé fotony UV. Jedng z substancji mogacych petni¢ taka role jest
bis(p-sulfonatofenylo)fenylofosfina (BSPP). Zwiazek ten absorbuje $wiatlo ultrafio-
letowe (maksimum absorpcji przypada przy 268 nm). W wyniku naswietlania przez
30 min roztworu zawierajacego azotan srebra, cytrynian sodu, wodorotlenek sodu
oraz BSPP $wiatlem ultrafioletowym o dlugosci fali 254 nm otrzymuje si¢ piecio-
katne nanoczgstki srebra o wielko$ci okoto 8 nm [45].

Podobng metode otrzymywania nanoczgstek srebra zaproponowali Scaiano
i wspotpracownicy [46]. Uzyli oni fotouczulacza I-2959 (1-[4-(2-hydroksyetoksy)-
fenylo]-2-hydroksy-2-metylo-1-propan-1-on i produkty polimeryzacji tego zwig-
zku), ktoéry wykazuje maksimum absorpcji przy 273 nm, ulega wzbudzeniu i nastep-
nie rozkladowi z wytworzeniem rodnika ketylowego, ktory jest w stanie zredukowa¢
jony srebra obecne w roztworze do metalicznego srebra. W celu zwigkszenie wydaj-
nosci procesu roztwor przed naswietlaniem odpowietrzano. Otrzymane nanoczgstki
mialy $§rednice 3,3 + 0,4 nm.

Interesujacg metoda fotochemicznej syntezy nanoczastek zlota jest redukcja
kwasu tetrachlorozlotowego w obecnosci nadtlenku wodoru (H,0,) [47]. Roztwor
naswietla si¢ przez 10 minut promieniowaniem o diugodci fali w przedziale 315-
400 nm (czyli promieniowaniem UV-A). Podczas naswietlania roztworu powstaja
rodniki wodoronadtlenkowe (HO"), ktéry sa w stanie zredukowa¢ jony AuCl
do metalicznej postaci. W wyniku tego procesu powstaja kuliste nanoczastki zlota
o maksimum absorpcji potozonym przy 540 nm. Srednia wielko$¢ otrzymanych
nanoczgstek wynosi 12 + 2,5 nm.

4.2. PRZEKSZTAECANIE NANOCZASTEK
ZA POMOCA REZONANSU PLAZMONOWEGO

Bardzo interesujacym sposobem syntezy anizotropowych nanoczgstek srebra
(niestety jak dotad nie prowadzi si¢ jeszcze takiego procesu dla nanoczastek zlota)
jest fotochemiczne przeksztalcanie jednych nanoczgstek w inne. Proces ten zostat
zaobserwowany w 2001 roku przez Jina i wspolpracownikow [48], ktorzy zauwa-
zyli, ze naswietlanie zolu srebra powoduje przeksztalcenie nanoczastek ,prawie
kulistych” w nanopryzmaty. Badania mechanizmu przeksztalcenia zaobserwowa-
nego przez Jina i wspdtpracownikéw pokazaly, ze proces ten zachodzi na skutek
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dwdch nastepujacych po sobie zjawisk: (a) powolnego rozpuszczania nanoczgstek
srebra pod wpltywem obecnego w mieszaninie reakcyjnej utleniacza - w dotych-
czas przeprowadzonych syntezach jako utleniacz wykorzystywano tylko rozpusz-
czony w roztworze tlen i (b) fotokatalitycznej redukeji jondw srebra (na przyktad
przez dodane do roztworu cytryniany) na specyficznych miejscach nanoczastek Ag
[49-52]. Fotokatalityczna redukcja jondw srebra przez jony cytrynianowe zachodzi
tylko w poblizu nanoczastek Ag, przy czym reakcja ta jest najbardziej efektywna
na tych miejscach nanoczgsteczki, na ktérych nastepuje najwigkszy wzrost nateze-
nia pola elektrycznego [49, 50] (przykladowy rozklad natezenia pola elektrycznego
w poblizu nanoczgstek trojkatnych pokazuje Rysunek 2). Wzrost nanoczastki powy-
zej pewnych rozmiaré6w powoduje zmiane czesto$ci promieniowania elektroma-
gnetycznego, dla ktorego otrzymuje si¢ najsilniejszy rezonans plazmonowy. Z tego
powodu, po osiagnieciu przez nanoczastke pewnej optymalnej wielkosci, absorpcja
promieniowania przez nanoczgstke zaczyna sie zmniejsza¢ i dalszy jej wzrost zostaje
zahamowany. Dzieki temu efektowi nanoczastki otrzymane przy uzyciu promienio-
wania monochromatycznego moga wykazywaé¢ malg dyspersje rozmiardéw [54].
Wielkos¢ uzyskanych nanoczastek silnie zalezy za$ od dtugosci fali promieniowania,
ktérym o$wietlano mieszaning reakcyjna (Rys. 7) [53].
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Rysunek 7. Obrazy TEM nanopryzmatéw Ag uzyskanych przez naswietlanie kulistych zarodkéw Ag promie-
niowaniem o réznej dtugosci fali (zdjecia od lewej do prawej przedstawiaja probki uzyskane od-
powiednio przy uzyciu promieniowania o dtugosci fali 450, 520 i 750 + 40 nm). Przedrukowano
za zezwoleniem z R. Jin, Y.C. Cao, E. Hao, G.S. Metraux, G.C. Schatz, C.A. Mirkin, Nature, 2003,
425, 487. Prawa autorskie (2003) nalezg do Nature Publishing Group

Figure 7. TEM pictures of Ag nanoprism obtained by irradiation of spherical silver seeds with radiation of
a different wavelength (pictures left to right respectively represent samples obtained by using ra-
diation with a wavelength of 450, 520, and 750 + 40 nm). Reprinted with permission from R. Jin,
Y.C. Cao, E. Hao, G.S. Metraux, G.C. Schatz, C.A. Mirkin, Nature, 2003, 425, 487. Copyright 2003
Nature Publishing Group



FOTOCHEMICZNA SYNTEZA NANOCZASTEK SREBRA I ZEOTA 189

4.3. METODA ZARODKOWA KONTROLOWANA
ZA POMOCA REZONANSU PLAZMONOWEGO

Innym sposobem otrzymywania roznego rodzaju nanostruktur jest kontrolo-
wany przez rezonans plazmonowy wzrost nanozarodkéw. Na przyklad Pietrobon
i Kitaev [54] zaobserwowali fotochemiczny wzrost zarodkéw Ag w wyniku ktorego
z dobra wydajnos$cig otrzymuje sie dwunasto$cienne nanoczastki srebra. W pierw-
szym etapie procesu wytwarza si¢ zarodki Ag o ksztalcie zblizonym do kuli. W tym
celu do wodnego roztworu zawierajacego azotan srebra, cytrynian sodu i PVP
(substancje stabilizujace) oraz L-arginine dodaje si¢ niewielka ilo$¢ czynnika redu-
kujacego jakim jest borowodorek sodu. Roztwor przez kilka minut miesza si¢ az
do pojawienia sie jasnozdttego koloru, sygnalizujacego powstanie zarodkéow Ag.
Nastepnie roztwor naswietlano przez 15 godzin $wiatlem o diugosci fali 500 nm.
Mniejsza ditugo$¢ fali uzytego promieniowania oraz wigksza jego intensywnos$¢
sprzyja powstawaniu dwunasto$ciennych nanoczastek o krétszych krawedziach. Na
Rysunku 8 przedstawiono przykladowe zdjecie TEM wytworzonych nanoczastek.
Zadaniem argininy obecnej w roztworze jest przyspieszenie fotochemicznej trans-
formacji oraz ograniczenie tworzenia si¢ wiekszych agregatow, ktdére przy dlugim
naswietlaniu stajg sie gtéwnym produktem.

““ . 1]

Rysunek 8.  Obraz TEM przedstawiajacy wytworzone metoda opisang przez Pietrobona i Kitaeva dwu-

nasto$cienne nanoczastki srebra, skala na zdjeciu — 100 nm. Przedrukowano za zezwoleniem
z B. Pietrobon, V. Kitaev, Chem. Mater., 2008, 20, 5186. Prawa autorskie (2008) naleza do
American Chemical Society

Figure 8. TEM picture of dodecahedron silver nanoparticles prepared by the method described by
Pietrobon and Kitaev, the scale bar is 100 nm. Reprinted with permission from B. Pietrobon,
V. Kitaev, Chem. Mater., 2008, 20, 5186. Copyright 2008 American Chemical Society

Innym ciekawym przykladem syntezy nanoczastek przy wykorzystaniu kontro-
lowanej przez rezonans plazmonowy metody zarodkowej jest produkcja nanopretow
Ag 7z zarodkéw srebra w postaci pieciokgtnych blizniaczych struktur [45]. Wzcelu
otrzymania nanopretéow Ag do roztworu zawierajacego azotan srebra i cytrynian
sodu dodaje si¢ niewielkg ilo§¢ zarodkéw, a nastepnie mieszaning reakcyjna naswie-
tla si¢ przez 24 godziny $wiatlem o diugosci fali w zakresie 600-750 nm. W zalez-
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nosci od diugosci fali uzytego $wiatla otrzymuje si¢ nanoprety o réznej dlugosci
i grubosci; w przypadku $wiatta o dlugosci fali 600 nm otrzymuje sie nanoprety
diugie na 330 £+ 85 nm i o grubosci 67 + 5 nm, za$ w przypadku $wiatla o dlugosci
fali 700 nm otrzymane nanoprety majg dlugos¢ 870 + 250 nm i grubos¢ 61 + 5 nm.
Wiecej danych pokazujacych zaleznos¢ miedzy dlugoscia fali $wiatta i morfologia
otrzymywanych nanopretéw przedstawiono w Tabeli 1. Przyktadowe obrazy TEM
otrzymanych nanoczastek sg przedstawione na Rysunku 8. Dane w Tabeli 1 poka-
zuja, ze wraz ze wzrostem diugosci fali $wiatla wzrasta dtugos¢ wytworzonych nano-
pretow — dzieki temu przez zmiane dlugosci fali §wiatta w tatwy sposéb mozna kon-
trolowa¢ konicowa morfologie otrzymywanych struktur. W przypadku zastosowania
promieniowania o mniejszej diugosci fali (na przyktad 500 i 550 nm) otrzymuje sie
mieszaning nanopretéw oraz innych nanostruktur takich jak nanopryzmaty i nano-
bipiramidy.

Tabela 1. Zestawienie pokazujace wplyw diugosci fali uzytego swiatta na koncowa morfologi¢ otrzymanych
nanopretow srebra [45]
Table 1. Data showing the influence of the wavelength of light on the final morphology of silver nanorods
(45]
Dlug([)lslcr;]w fatla Srednica nanopretow [nm] Dtugo$¢ nanopretéw [nm]
6 67£5 330 + 85
650 66+ 6 460 + 130
70 61+5 870 + 250
750 51+5 1010 + 230

Dobrym przykltadem pokazujgcym wplyw dlugosci fali uzytego promienio-
wania na morfologie otrzymywanych nanoczastek Ag jest eksperyment wykonany
przez Stamplecoskie i Scaiano [46]. W eksperymencie tym za pomocg diod LED
emitujacych $wiatlto o réznej barwie naswietlano roztwor zawierajacy zarodkowe
nanoczastki Ag, azotan srebra, fotouczulacz I-2959 i cytrynian sodu. Stwierdzono,
ze w zaleznosci od dlugosci fali $wiatla, ktdrym oswietla sie roztwor, mozliwe jest
uzyskanie zdecydowanie roznych nanoczgstek srebra (szczegoly przedstawia Rysu-
nek 10). Zauwazono, ze koncowy roztwor nanoczastek srebra wykazuje maksimum
absorpcji w poblizu dlugosci fali §wiatla uzytego do naswietlania. Na przyktfad, przy
naswietlaniu $§wiattem o dlugosci fali 505 nm maksimum absorpcji produktu lezy
przy 541 nm, za$ przy naswietlaniu $wiatlem o dlugosci fali 627 nm maksimum
absorpcji produktu jest przy 690 nm. Za pomocg tej metody zmieniajgc jedynie
barwe $wiatla, ktorym naswietla sie roztwory, udaje si¢ uzyskiwaé z dobra wydaj-
noscig nanoczastki kuliste, dwunasto$cienne, heksagonalne, tréjkatne oraz w ksztat-
cie wydluzonych pretow.
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Rysunek 9.

Figure 9.

Rysunek 10.

Figure 10.

Obrazy TEM nanopretéw srebra uzyskanych przez naswietlanie zarodkéw srebra $wiatlem o réz-
nej dlugosci fali: a) 600 nm, b) 650 nm, ¢) 700 nm i d) 750 nm. Diugo$¢ markera widocznego
na zdjeciu odpowiada - 400 nm. Przedrukowano za zezwoleniem z J. Zhang, M.R. Langille,
C.A. Mirkin, Nano Lett., 2011, 11, 2495. Prawa autorskie (2008) nalezag do American Chemical
Society

TEM pictures of silver nanorods obtained by irradiating of the silver seeds by light of a different
wavelength of: a) 600 nm, b) 650 nm, ¢) 700 nm, and d) 750 nm; the scale bar is 400 nm. Reprinted
with permission from J. Zhang, M.R. Langille, C.A. Mirkin, Nano Lett., 2011, 11, 2495. Copyright
2008 American Chemical Society
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Zaleznos¢ ksztaltow otrzymywanych nanoczastek srebra od dlugosci fali $wiatta uzytego do na-
$wietlania roztworu zawierajacego zarodkowe nanoczastki Ag, azotan srebra, fotouczulacz I-2959
oraz cytrynian sodu. Przedrukowano za zezwoleniem z K.G. Stamplecoskie, J.C. Scaiano, J. Am.
Chem. Soc., 2010, 132, 1825. Prawa autorskie (2010) nalezg do American Chemical Society

The dependence of shapes of silver nanoparticles obtained by irradiation of solution containing
silver seeds nanoparticles, silver nitrate, I-2959 (photosensitizer) and sodium citrate with light of
a different wavelength. Reprinted with permission from K.G. Stamplecoskie, ].C. Scaiano, J. Am.
Chem. Soc., 2010, 132, 1825. Copyright 2010 American Chemical Society
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Wada wigkszosci fotochemicznych metod otrzymywania nanoczastek jest
ograniczona objetos¢ roztworu, ktory poddaje sie naswietlaniu (zwigzane jest to
z zazwyczaj duzg ekstynkeja takich roztworéw). Ciekawe rozwigzanie tego problemu
zaproponowali Maggini i wspdlpracownicy [55]. Rozwigzanie to polega na zasta-
pieniu szklanego lub kwarcowego naczynia specjalnie skonstruowanym fotoreak-
torem przeptywowym do pracy ciaglej. Dzieki temu objeto$¢ mieszaniny reakcyjnej
moze by¢ bardzo duza, a naswietlanie zachodzi praktycznie w calej objetosci probki.
Dodatkowgq zaletg przeksztalcania w fotoreaktorze przeptywowym jest zdecydowa-
nie mniejsze tworzenie si¢ agregatow, dzieki czemu uzyskane koloidy maja zdecydo-
wanie mniejszg ekstynkcje w dlugofalowej czesci widma $wiatla widzialnego.
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Rysunek 11.  Widma UV-Vis koloidéw uzyskanych przez naswietlanie roztworéw zawierajacych zarodki Ag,

Figure 1..

azotan srebra, fotouczulacz I-2959 i cytrynian sodu za pomocg diod LED emitujacych promienio-
wanie o dtugosciach fali 455 i 505 nm. Obok zamieszczono obrazy TEM uzyskanych nanoczastek
oraz zdjecia kuwet zawierajgcych uzyskane zole. Ciggla linig na widmie UV-Vis przedstawiono ab-
sorpcje probki naswietlanej w fotoreaktorze przeptywowym, za$ linig przerywana widmo probki
naswietlanej w kuwecie. Przedrukowano za zezwoleniem z S. Silvestrini, T. Carofiglio, M. Maggini,
Chem. Commun., 2013, 49, 84. Prawa autorskie (2012) nalezg do Royal Society of Chemistry
UV-Vis spectra of colloid solutions obtained by the irradiation of solution containing silver seed
nanoparticles, silver nitrate, I-2959 photosensitizer and sodium citrate. Irradiation was carried out
using LED diodes emitting at 455 and 505 nm. TEM pictures of obtained nanoparticles and pho-
tos of cuvettes containing sols are also presented. UV-vis absorption spectrum of a sample prepa-
red in the flow system is drawn using the solid line, whereas adsorption of the sample prepared in
cuvette is drawn using the dashed line. Reprinted with permission from S. Silvestrini, T. Carofiglio,
M. Maggini, Chem. Commun., 2013, 49, 84. Copyright 2012 Royal Society of Chemistry
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Na Rysunku 11 pokazano pordwnanie widm UV-Vis tych samych roztwordéw
(zarodki Ag, azotan srebra, fotouczulacz 1-2959 i cytrynian sodu) nas$wietlanych
$wiatlem o diugosci fali 455 i 505 nm w kuwecie oraz w fotoreaktorze przeptywo-
wym.

Bardzo waznym z praktycznego punktu widzenia typem nanoczastek sg tzw.
nanoczastki ,,core-shell” (rdzen-otoczka) [56]. Tego typu uklady skladaja sie
z dwoch czesci, wewnetrznej (tzw. rdzenia) oraz zewnetrznej (tzw. otoczki). W przy-
padku nanoczastki zbudowanej z dwoch metali schematyczny opis M@Mt oznacza,
ze metal M stanowi rdzen nanoczastki, za$ metal Mt znajduje si¢ na jej powierzchni.
Warto podkresli¢, ze w wielu przypadkach wlasciwosci filmu metalu Mt osadzonego
na jadrze z metalu M moga by¢ zdecydowanie inne niz wlasciwosci filmu metalu Mt
na jadrze z tego samego metalu. Z tego powodu nanoczastki M@Mt moga mie¢ na
przyklad lepsze wlasciwosci katalityczne niz jednoskladnikowe nanoczastki Mt o tej
samej wielkosci [57-59].

Fotochemiczng metode syntezy nanoczastek core-shell Au@Ag zapropono-
wali Mirkin i wspotpracownicy [60]. W metodzie tej miesza si¢ nanoczastki sre-
bra z nanoczastkami zlota, po czym uzyskang mieszaning naswietla si¢ $wiattem
niebieskim przez kilka godzin. W rezultacie otrzymuje sie tréjkatne nanoczastki ze
zlotym rdzeniem i srebrna otoczka (Rys. 12). Wzrost dlugosci fali $wiatla padaja-
cego na roztwor skutkuje jedynie wzrostem dlugosci krawedzi nanoczastek. Gru-
bo$¢ otrzymanych nanostruktur zalezy od srednicy zarodkowych nanoczastek ztota
uzytych do eksperymentu i jest praktycznie niezalezna od dlugosci fali §wiatla. Na
przykiad w przypadku zarodkowych nanoczastek Au o $rednicy 5 nm uzyskuje sie
nanouklady o grubosci 8 nm, za$ kiedy uzyje si¢ wigkszych zarodkéw o srednicy
25 nm, grubos$¢ uzyskanych nanoukladéw wynosi 30 nm.

Rysunek 12. Obraz TEM przedstawiajacy nanoczastki core-shell Au@Ag wytworzone metodg fotochemiczna.
Przedrukowano za zezwoleniem z C. Xue, J.E. Millstone, S. Li, C.A. Mirkin, Angew. Chem. Int.
Ed., 2007, 46, 8436. Prawa autorskie (2007) nalezg do John Wiley and Sons

Figure 12.  TEM picture of core-shell Au@Ag nanoparticles produced by photochemical method. Reprinted
with permission from C. Xue, J.E. Millstone, S. Li, C.A. Mirkin, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46,
8436. Copyright 2007 John Wiley and Sons.
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PODSUMOWANIE

Nanoczastki metaliczne, w tym szczegélnie nanoczastki ze srebra i ztota, znaj-
duja coraz wigcej zastosowan praktycznych. W niniejszej pracy przedstawiono rézne
metody syntezy takich nanoczastek, w tym metody fotochemiczne. Szczegdlny
nacisk potozono na metody, w ktorych rozmiar i ksztalt uzyskiwanych nanoczgstek
kontrolowany jest przez wzbudzany w nanoczastkach rezonans plazmonowy. Warto
podkresli¢, ze metody fotochemiczne sa w wielu przypadkach szybkie, wydajne
i prowadzg do uzyskiwania jednorodnych nanoczastek. Przez zmiane dlugosci fali
uzytego $wiatla udaje si¢ czgsto precyzyjnie kontrolowa¢ morfologie otrzymywa-
nych nanostruktur. Otrzymywane za pomocg metod fotochemicznych nanoczastki
metaliczne charakteryzujg sie mniejsza dyspersja rozmiardw niz te otrzymywane
metodami chemicznymi. W najblizszych latach prawdopodobnie bedziemy obser-
wowaé znaczacy wzrost zainteresowaniem fotochemicznymi metodami syntezy
nanoczastek jako ze jest to rowniez metoda relatywnie tania. Do naswietlania nano-
czastek wystarcza bowiem zwykle diody LED, ktére mozna kupi¢ za kilkanascie czy
tez kilkadziesiat zlotych.
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Mgr Magdalena Grabkowska-Druzyc ukonczyla studia na Wydziale Chemii Uni-
wersytetu Lodzkiego w 2009 r. Od 2010 r. pracuje jako asystent na Wydziale Far-
maceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W swojej pracy naukowe;j zaj-
muje si¢ syntezg i oceng aktywnosci przeciwwirusowej oraz przeciwnowotworowej
nowych izoksazolidynowych analogéw C-nukleotydow.

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

Studies on synthesis and biological activity of modified nucleoside and nucle-
otide analogues have been an active field of research in medicinal chemistry for years
[1, 2]. High biological activity of naturally occurring C-nucleosides, for example
showdomycin 5, formycins A 41 and B 42 motivated many research groups to study
their analogues and structurally similar compounds. Furthermore, since C-nucle-
osides lack N-glycosidic bond they are more resistant to enzymatic hydrolysis [3].

This review collects selected methods of synthesis of C-nucleoside analogues
which were analyzed to point out the most interesting and inspiring synthetic
strategies, in many cases based on contemporary achievements. These strategies
first of all take advantage of the formation of the C-C bond between the anome-
ric carbon atom of the sugar or pseudosugar moieties and the carbon atom of the
modified nucleobases. Less common approach relies on the de novo construction
of heterocyclic rings employed as nucleobase substitutes. Though years many new
compounds sometimes of significant structural complexity have been obtained and
characterized to find several examples endowed with high antiviral and cytostatic
activity.

The biological activity of the C-nucleoside analogues screened so far encoura-
ges us to continue a search for new potential drugs within compounds equipped
with this attractive structural motif.

Keywords: nucleoside analogues, C-nucleosides, homo-C-nucleosides, heterocyclic
C-nucleosides, acyclic C-nucleosides, biological activity

Stowa kluczowe: analogi nukleozydéw, C-nukleozydy, homo-C-nukleozydy, hetero-
cykliczne C-nukleozydy, acykliczne C-nukleozydy, aktywnos¢ biologiczna
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AMV
DBU
DIAD
DIBAL
DMAP
EPP
HCMV
HIV-1,2
LDA
NaHMDS
NBS

PMB
PPTS
PTSA
TBAF
TBDMS, TBS
TBDPSO
TFA
TFAA
TMSNTf

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

- wirus biataczki ptasiej

- 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en

- azodikarboksylan diizopropylowy

- wodorek diizobutyloglinowy

- 4-(dimetyloamino)pirydyna

- polifosforan etylu

- wirus cytomegalii

- ludzki wirus niedoboru odpornosci typu 1, 2
- diizopropyloamidek litu

- Dbis-(trimetylosililo)amidek sodowy

- N-bromoimid kwasu bursztynowego

- p-metoksybenzyl

- p-toluenosulfonian pirydyny

- kwas p-toluenosulfonowy

- fluorek tetrabutyloamoniowy

- tert-butylodimetylosilil

- tert-butylodifenylosililoksyl

- kwas trifluorooctowy

- bezwodnik kwasu trifluorooctowego

- trimetylosililo-bis(trifluorometylosulfonylo)imid
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WSTEP

Analogi nukleozydéw i nukleotydéw stanowig wazng grupe zwiazkow ze
wzgledu na ich aktywnos¢ biologiczng przede wszystkim przeciwwirusows, prze-
ciwnowotworowg oraz przeciwbakteryjng wynikajaca z ich zdolnoéci do hamowa-
nia specyficznych enzymoéw [1].

Zarejestrowanie w roku 1985 Zidowudyny (AZT) jako pierwszego leku beda-
cego inhibitorem odwrotnej transkryptazy wirusa HIV-1 (Rys. 1) [4] zapoczatko-
walo badania nad modyfikowanymi nukleozydami w kontekscie aktywnosci anty
HIV. Zmiany w strukturach naturalnych nukleozydéw moga polega¢ na zastapieniu
pierscienia furanozowego przez ukiad homo- albo heterocykliczny czy tez nawet
tancuch alifatyczny, modyfikacji nukleozasady badz obu fragmentéw jednocze-
$nie [5]. Badania nad modyfikowanymi nukleozydami doprowadzily do otrzyma-
nia wielu zwiazkow, ktore znalazty zastosowanie jako leki przeciwwirusowe, m.in.
Didanozyna, Zalcytabina, Stawudyna, Lamiwudyna, Abakawir i odkryta najpézniej,
bo w 2003 roku Emtricitabina (Rys. 1) [6].

0 NH, o 0

Me
N NH
NH
HO </Nl’ﬁ\1: HO o | N/go

o O
e e e

Zidowudyna Zalcytabina Didanozyna Stawudyna

Me | NH
HO o
0

o

N3

NH, NH,

qNH
»: p A
HO N/&o HO <N |N/)\ HO N/&O
o (-
s_\/l —
Lamiwudyna Abakawir Emtricitabina

Rysunek 1. Przyktady modyfikowanych nukleozyddw stosowanych w lecznictwie
Figure 1. Examples of modified nucleosides used in therapy

W wiekszosci przypadkéw mechanizm dzialania nukleozydéw polega na inge-
rowaniu w proces wydluzania fancuchéw DNA oraz RNA. W wyniku zastgpienia
naturalnego nukleozydu modyfikowanym, a nastepnie jego wewngtrzkomorkowe;j
fosforylacji przez odpowiednie kinazy powstajg fosforany analogéw, ktdre moga
konkurowa¢ z naturalnymi nukleotydami o centrum aktywne enzymu, gdzie zostaja
wbudowane w ni¢ wirusowego DNA lub RNA jako falszywy nukleotyd, co prowadzi
do zahamowania wydluzania taiicucha i uniemozliwia jego replikacje [7, 8].
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Odkrycie nowych zwiazkéw, ktdre nastepnie znalazly zastosowanie w leczeniu
na przyklad, infekcji wirusowych i réznych typéw nowotwordw jest zawsze uwazane
za wazny wkiad chemii medycznej w postep terapii. Jako analogi nukleozydéw duze
zainteresowanie wzbudzajg C-nukleozydy, w ktorych wiazanie glikozydowe N-C
taczace zasade nukleinows z pierscieniem cukrowym zastgpiono trwalszym i bar-
dziej odpornym na hydroliz¢ wigzaniem C-C. Wykazano, ze takie analogi maja wta-
$ciwosci przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, a nawet przeciwbakteryjne [9].
Od roku 1957, kiedy to z probek transferowego kwasu rybonukleinowego (tRNA)
wydzielono pierwszy C-nukleozyd pseudourydyne 1 i nieco pdzniej, w roku 1964,
2’-O-metylopseudourydyne 2, zainteresowanie synteza jak rowniez zastosowaniem
C-nukleozydow ciagle rosnie (Rys. 2) [10, 11].

o 0
HNJJ\NH HNJ\NH
A A
HO 0
o HO— 0
H OH H OMe
1 2

Rysunek 2. C-Nukleozydy wystepujace w tRNA (pseudourydyna 1, 2’-O-metylopseudourydyna 2)
Figure 2. C-Nucleosides found in tRNA (pseudouridine 1, 2’-O-methylpseudouridine 2)

naturalne nukleozydy

0 NH, NH,
Me\fJ\NH ﬁN N=
l}l/&o ITI/&O Q\N ) » H, N/k\ )
N
R R Il?
T Cc A G

niepolarne izostery

F Me Me F
Me \ Me \
IS N N
R R

R=2-deoksyryboza

Rysunek 3. Poréwnanie struktur naturalnych nukleozydéw i ich niepolarnych izosterow
Figure 3. Comparison of structures of natural nucleosides and their nonpolar isosteres
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Istotnym postepem w chemii C-nukleozydéw bylo zastgpienie zasad puryno-
wych lub pirymidynowych ich niepolarnymi izosterami, ktérymi byly pierscienie
benzenowe lub benzimidazolowe odpowiednio podstawione atomem fluoru i grupa
metylowa. Struktury te s3 mozliwie najbardziej zblizone do naturalnych nukleoza-
sad, swoim rozmiarem i ksztaltem nasladujac naturalne nukleozydy (Rys. 3) [12].

W dalszych badaniach wprowadzajac w rdzne pozycje pierscienia benzenowego
atomy chloru, bromu i jodu otrzymano nowe niepolarne izostery. Ze wzgledu na
brak polarnych grup funkcyjnych, tak zmodyfikowane zwigzki s hydrofobowe. Nie
tworzg one zatem wigzan wodorowych, ktore jednak, jak wykazano, nie sg konieczne
do skutecznego parowania zasad [13-15].

W zaleznosci od modyfikacji pierscienia furanozowego lub jego mimetyku
C-nukleozydy mozna podzieli¢ na pie¢ kategorii: (a) C-nukleozydy z pierscieniem
furanozowym, (b) karbocykliczne C-nukleozydy, (c) homo-C-nukleozydy, (d) hete-
rocykliczne C-nukleozydy i (e) acykliczne C-nukleozydy. Ze wzgledu na obfitos¢
literatury dotyczgcej analogéw C-nukleozyddéw w niniejszej pracy przedstawione
zostaly wybrane przyklady syntez zwigzkow, przede wszystkim, o udokumentowa-
nej aktywnosci biologicznej.

1. C-NUKLEOZYDY ZAWIERAJACE PIERSCIEN FURANOZOWY

W tym podrozdziale zostang omoéwione C-nukleozydy zbudowane z pen-
toz podstawionych przy CI1’ pierScienia furanozowego wybranymi ugrupowa-
niami heterocyklicznymi. Jednym z najwazniejszych C-nukleozydéw jest 2-f-p-
rybofuranozylomaleimid 5 (ang. showdomycin), ktéry zostal wyodrebniony
z Streptomyces showdoensis [16]. Zwigzek ten hamuje wzrost bakterii Gram-ujem-
nych i Gram-dodatnich, a w szczegélnosci jest aktywny w stosunku do bakterii
Streptococcus haemolyticus i Streptococcus pyogenes. Wykazuje réwniez aktywnosé
przeciwnowotworowa w stosunku do linii komérkowych raka szyjki macicy [17].

Pierwszg synteze zwigzku 5 opisal Sorm wykorzystujac jako substrat zabezpie-
czony C-nukleozyd 3, ktéry zostal najpierw przeksztatcony w kwas dwukarboksy-
lowy 4. Sekwencje reakeji konczy ochrona grup hydroksylowych, cyklizacja kwasu 4
do imidu i usuniecie grup ochronnych z utworzeniem zwigzku 5 (Schemat 1) [18].

1. Ac,0
OMe 4 o, AcOEt, -25°C 2 Ny o N o
MeO PhP7 O~ COH 3. EPP, DMF N
O 205 /\C\//\/COZH 4. 2% HCI, MeOH o
AcO HO E—— o)
/ OMe 3 zasada ~ —
AcO  OAc HO ©OH HO ©OH
3 4 s

Schemat 1. Synteza zwiazku 5 opisana przez Sorma
Scheme 1. Synthesis of showdomycin 5 reported by Sorm
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Tiazofuryna [2-(f-p-rybofuranozylo)-4-karbamoilotiazol] wykazuje aktyw-
no$¢ przeciwwirusowa oraz wysoka cytotoksyczno$¢ in vitro w stosunku do linii
komorkowych raka ptuc oraz okreznicy [19-21].

Zsyntetyzowano analog tiazofuryny [2-(f-p-ksylofuranozylo)-4-karbamo-
ilotiazol] 9 zastepujac pierscien o konfiguracji b-rybo przez pierscien o konfiguracji
D-ksylo. Z handlowo dostepnej 1,2:3,5-di-O-izopropylideno-a-p-ksylofuranozy 6
otrzymano nitryl 7, ktéry poddano reakeji cyklokondensacji z chlorowodorkiem
estru etylowego cysteiny otrzymujac tiazolinowa pochodna 8 jako mieszaning epime-
réw przy C4 pierécienia dihydrotiazolinowego. Zwiazek 8, bez wyodrebniania prze-
ksztalcono nastgpnie w analog tiazofuryny 9 (Schemat 2). 2-(3-p-Ksylofuranozylo)-
4-karbamoilotiazol 9 wykazywal aktywno$¢ cytotoksyczng wyzszg niz sama
tiazofuryna w stosunku do linii komérkowych biataczki szpikowej (IC, = 0,15 uM
vs IC,, = 2,09 uM), biataczki promielocytowej (IC,, = 0,19 uM vs IC_, = 0,13 uM)
oraz raka szyjki macicy (IC, = 0,08 uM vs IC, = 3,82 uM) [22].

1. 30% AcOH
2. BzCl, Py, DCM

o 3. AcOH, Ac,0, H,S04 B2O o
O/\;_?mo 4. Me3SiCN, BF3OEty, DCM \SJ/CN
3 ,,,o)(

EtsN, MeOH

1. BrCCls, DBU, DCM | B20

HO S S
o) . 1 2. NH3, MeOH o . l
N~ C(O)NH, N~ "C(O)OEt

HO OH BzO OAc

Schemat 2. Synteza analogu tiazofuryny 9
Scheme 2. Synthesis of tiazofurine analogue 9

Zrealizowano synteze C-nukleozydu 14, pochodnej 2-deoksy-p-rybozy, zawie-
rajacego przy C1’ podstawnik 3-karbamoilofenylowy, poddajgc allilosilan 10 reak-
cji z chloroacetalem 11, a nastepnie acetal 12 przeksztalcono w diastereoizome-
ryczne ketoaldehydy 13 i wyodrebniono zwigzek cis-13. Pochodna karbamoilowa
14 zostata otrzymana w odpowiedniej sekwencji reakcji, jednakze nie wykazywala
znaczacej aktywnosci w stosunku do wybranych linii komdrkowych réznych typow
nowotwordéw [23].
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Schemat 3. Synteza C-nukleozydu 14
Scheme 3. Synthesis of C-nucleoside 14
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AlMe;, BF5OEt,, DCM, 0°C —> 18b

ZMgBr . CH380,0H, DCM —> 18¢

R ==—MgBr , CH3S0,0H, DCM —> 18d
HO ©OH

BCl; lub BBrs
DCM, -78°C

R=CN

a.
b.
c. R= winyl 18a-d
d. R= etynyl

Schemat4.  Synteza 4-aza-7,9-dideazaadenozynowych C-nukleozydéw podstawionych przy C1°
Scheme 4. Synthesis of 4-aza-7,9-dideazaadenosine C-nucleosides substituted at C1’
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7-Deazaadenozyna (ang. tubercidin) jest naturalnie wystepujacym N-nukle-
ozydem, ktory wplywa na wiele proceséw biologicznych, ale jest réwniez wysoce
cytotoksyczna [24]. W poszukiwaniu zwigzkéw o nizszej toksycznoéci opracowano
metode syntezy 4-aza-7,9-dideazaadenozynowych C-nukleozydéw podstawionych
przy C1’ (Schemat 4). W wyniku reakcji zwigzku 15 z laktonem 16 otrzymano
hemiketal 17, ktéry w kolejnym etapie w sekwencji odpowiednich reakcji zostat
przeksztalcony w pochodne 18a-d, a nastepnie po usunigciu grup zabezpieczaja-
cych - w C-nukleozydy 19a-d. Izomery cis-19a-d wyodrebniono za pomocg chro-
matografii kolumnowej [25].

NH
Cl ‘ \ 2
1. NBS, MeCN, 50°C B
cl NO2 5 3N NaOH, aceton cl Y o
Cl NO, 1. NaOH 3. utlenianie Swerna o o
. 2. MeCN Cl 4. Fe/lFeSO4, MeOH-H,0, A
P*PhsBrr — > RO |
cl 3 OH
RO RO o
(0] [o}Ne]
20 OH 23
o O 1. Et3N, benzen
22 2. Ph3P=C=C=0, benzen, A
21 H
cl N X Cl N O
N
R= TBDMS, 1. TFA-H,0 _
X=Cl, Br cl Z 2. TFAA cl
HO— o 3. POX,, DMF RO o
4. MeOH
HO OH [oNe]
25
24

Schemat 5. Synteza analogéw C-nukleozydéw zawierajace podstawiong chinoling
Scheme 5. Synthesis of C-nucleoside analogues containing substituted quinolone

Znana jest aktywno$¢ biologiczna analogéw N-nukleozyddéw zawierajacych
podstawione chlorowcami szkielety indolu lub benzimidazolu [26]. Na przyklad,
2,5,6-trichloro-1-(f-p-rybofuranozylo)benzimidazol wykazuje aktywno$¢ w sto-
sunku do wirusa HCMV (IC,, = 2,9 uM), dziala selektywnie, a jego gléwng zaleta
jest niska cytotoksyczno$¢ [27]. Stalo sie to inspiracja do syntezy analogéw C-nuk-
leozydow, w ktorych w miejscu nukleozasady znajduje sie podstawiona 6,7-dichlo-
rochinolina. Kluczowym etapem syntezy C-nukleozydéw 25 bylo utworzenie alkenu
22 w reakcji Wittiga z odpowiedniego bromku trifenylofosfoniowego 20 i ochro-
nionej p-rybofuranozy 21. W kolejnych etapach zwigzek 22 poddano wewnatrz-
czasteczkowej cyklizacji przy uzyciu NBS, hydrolizy, reakcji utlenienia, a nastepnie
zredukowano grupe nitrowa. Z otrzymanej pochodnej 23 w dwdch etapach powstat
zwigzek 24, ktdry przeksztalcono nastepnie bez wyodrebniania produktéw posred-
nich w odpowiednie C-nukleozydy 25 zawierajace chinoline podstawiong atomami
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chloru przy C2, C6 i C7 (Schemat 5). Otrzymane analogi C-nukleozydéw 25 wyka-
zywaly aktywnos¢ w stosunku do wirusa HCMV (IC_, = 30 uM) [28].
Usztywnienie konformacyjne pierScienia furanozowego mozna uzyskaé
poprzez wlaczenie go w uktad bicykliczny, w ktérym do skondensowanego pier-
$cienia przylaczone sa dodatkowe funkcje hydroksylowe lub aminowe. Przyktadami
takich bicyklicznych C-nukleozydéw sg ezomycyny (Rys. 4) [29] oraz malajamy-
cyna A (ang. malayamycin A) 30a, ktére wykazuja dzialanie przeciwgrzybiczne [30].

ezomycyna D,

Rysunek 4.  Struktury ezomycyn A, B,iD,
Figure 4. Structures of ezomycin A, B, and D,

W syntezie ukladu perhydrofuropiranowego w zwiazku 30a wykorzy-
stano Dp-rybonolakton 26, ktéry przeksztalcono w zabezpieczona pochodng
B-pseudourydyny 27, a nastepnie w serii standardowych reakeji w olefine 28. Bicy-
kliczng pochodng tetrahydrofuropiranozy 29 otrzymano ze zwigzku 28 wykorzystu-
jac reakcje metatezy Grubbsa, a nastepnie syntetyzujgc bromohydryne i epitlenek,
z ktérego powstal azydoalkohol 29 przeksztalcony w malajamycyne A 30a oraz jej
analogi 30b-h [30, 31].
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Schemat 6. Synteza malajamycyny A i jej analogow
Scheme 6. Synthesis of malayamycin A and its analogues

2. KARBOCYKLICZNE C-NUKLEOZYDY

Aristeromycyna wyizolowana z Streptomyces citricolor [32] oraz neplanocyna
wyizolowana z Ampullariella regularis [33] nalezag do naturalnie wystepujacych
karbocyklicznych N-nukleozydéw. Wykazuja aktywnos¢ przeciwwirusowy i prze-
ciwnowotworowa. W ich strukturze w miejscu pier§cienia furanozowego znajduje
sie podstawiony pierscienn cyklopentanowy. Poszukujac biologicznie aktywnych
karbocyklicznych N-nukleozydéw zsyntetyzowano wiele zwigzkéw. Sposrod nich
abakawir stosowany jest obecnie w leczeniu HIV, a entekawir i lobukawir znalazly
zastosowanie w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)
[34]. Odkrycie aktywnych substancji w tej grupie zwigzkéw stalo sie inspiracja do
syntezy karbocyklicznych analogéw C-nukleozydéw.

W syntezie purynowych, jak réwniez pirymidynowych karbocyklicznych
C-nukleozydow wykorzystano mesylan 32, ktéry tatwo mozna otrzymac z b-rybozy
31 [34, 35]. Zwiazek 32 poddano kolejno reakeji substytucji nukleofilowej, selektyw-
nej redukcji grupy estrowej, a nastepnie reakcji kondensacji uzyskujac produkt 33,
ktory przeksztalcono w pochodng pirolu 34. Kondensacja pochodnej 34 z octanem
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formamidyny, a nastgpnie hydroliza grup ochronnych doprowadzita do uzyskania
9-deazaneplanocyny 35 (Schemat 7) [34].

1. NCCH,CO,Et,

H
NaH, THF, N\/CN
HO o 2. DIBAL-H, Et,0, -78°C . ~__CN
o 3. HoNCH,CN'H SOy,
OH
OMs  NaOAc3H,0, MeOH
—_—
31 33
1. CICO,Et, DBU, DCM
2. K,CO3, MeOH
NH,
y N en
’ SN 1. HC(=NH)NHyAcOH, EtOH, A Q
HO \ | 2.12% HCI/MeOH Tro NH
N 3. NaHCO/MeOH 2
OH OH C><>
35 34
Schemat 7.  Synteza karbocyklicznego analogu C-nukleozydu 35
Scheme 7. Synthesis of carbocyclic analogue of C-nucleoside 35

Mesylan 32 wykorzystano réwniez w syntezie karbocyklicznego analogu pseu-

dourydyny (Schemat 8). W reakgji z solg sodowa malonianu powstal zwiazek 36,
ktory zostal poddany dalszym przeksztalceniom do pochodnej 37. W wyniku kon-
densacji zwigzku 37 z mocznikiem, a nastepnie hydrolizy uzyskano analog pseudo-
urydyny 38.

X
1. LiCI, DMSO, 175°C 1. mocznik, KO'Bu, HN™ “NH
EtO,C CO,Et 2.LDA, THF, -78°C (MeO)HC_ CO,Et THF, A o
CHy(COREN,, 'O 3. mrdwozan etylu  TrO 2.10% HCIMeoH ~ HO o
32 NaH, THF, 38°C 4. Mel, DMF 3. NaHCO4/MeOH
RALRLLILL A B B = e
0,0 N} OH OH
> e
36 37 38
Schemat 8. Synteza karbocyklicznego analogu pseudourydyny 38
Scheme 8. Synthesis of carbocyclic analogue of pseudouridine 38

Syntezy karbocyklicznej 9-deazaguanozyny 39 i izocytozyny 40 (Rys. 5) row-
niez opieraly sie na serii przeksztalcen z wykorzystaniem mesylowej pochodnej 30
[34].
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NH,
A

HN- XN
HO X0

H OH

39 40

Rysunek 5. Struktury karbocyklicznej 9-deazaguanozyny 39 i izocytozyny 40
Figure 5. Structures of carbocyclic 9-deazaguanosine 39 and isocytosine 40

Zostala oceniona aktywno$¢ przeciwwirusowa karbocyklicznych analogéw 35
oraz 38-40. 9-Deazaneplanocyna 35 wykazuje aktywno$¢ w stosunku do wirusa
HIV-1 (EC,, = 2,0 uM), natomiast karbocykliczna pseudourydyna 38 oraz karbo-
cykliczna 9-deazaguanozyna 39 wykazuja aktywno$¢ w stosunku do wirusa Punta
Toro (EC,, = 65 uM, EC, = 2,5 uM) [34, 36].

Naturalnie wystepujace antybiotyki formycyna A [7-amino-3-(S-p-rybofu-
ranozylo)pirazolo[4,3-d]pirymidyna, FA] 41 - izoster adenozyny i jej metabolit for-
mycyna B [3-(B-p-rybofuranozylo)pirazolo[4,3-d]pirymidyn-7-on, FB] 42 - izoster
inozyny (Rys. 6), zostaly wydzielone z promieniowca Nocardia interforma [37, 38].

41 42

Rysunek 6. Struktura formycyn A i B
Figure 6. Structures of formycin A and B

Zaréwno FA 41 jak i FB 42 wykazujg aktywno$¢ przeciwwirusows, przeciwbak-
teryjna, przeciwnowotworows, a takze przeciwpasozytnicza. Ustalono, ze zwiazKki te
sg silnymi inhibitorami fosforylazy nukleotydéw purynowych [39, 40]. Aktywnos¢
biologiczna tych zwigzkow zainspirowala Schnellera do syntezy karbocyklicznych
analogéw formycyn. W wyniku otwarcia pier§cienia oksiranowego w 43 za pomocg
soli litowej 3,3-dietoksy-prop-1-ynu utworzyt sie zwigzek 44. W kolejnych etapach
uzyskano pochodng pirazolu 45, ktdra sfunkcjonalizowano do zwiazku 46. W ostat-
nim etapie w reakcji z octanem formamidyny uzyskano karbocykliczny analog for-
mycyny A 47. Przeksztalcenie zwigzku 46 w karbocykliczny analog formycyny B 49
wymagalo zabezpieczenia grup hydroksylowych, przeprowadzenia reakeji hydrata-
cji oraz cyklizacji, a w konicowym etapie hydrolizy grup ochronnych. Otrzymane
karbocykliczne analogi formycyn 47 i 49 okazaly si¢ nieaktywne w stosunku do
badanych wiruséw DNA i RNA [41].
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Schemat 9.  Synteza karbocyklicznych analogéw formycyny 47 i 49
Scheme 9. Synthesis of carbocyclic analogues of formycin 47 and 49

3. HOMO-C-NUKLEOZYDY

W strukturze homo-C-nukleozydéw pomiedzy nukleozasadg a pierscieniem
cukrowym albo jego mimetykiem znajduje si¢ mostek metylenowy. W poréwnaniu
z naturalnymi nukleozydami wykazuja one wieksza odporno$¢ na hydrolityczne
dzialanie enzyméw. Homo-C-nukleozydy wykazuja znaczaca aktywnos¢ biolo-
giczng i dlatego sa potencjalnymi chemoterapeutykami [42].

Hocek opisal synteze homo-C-nukleozyddéw 53 zawierajacych przy C1” ugru-
powanie benzylowe wykorzystujacg addycje odczynnika Grignarda do laktonu 50,
w wyniku ktdrej powstal hemiketal 51. Redukcja grupy 1’-OH doprowadzita do
zwigzku 52, ktéry w celu wprowadzenia odpowiednich podstawnikéw do pierscie-
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nia benzenowego poddano albo uwodornieniu, albo sprzeganiu Suzuki-Miyaura
lub Hartwiga-Buchwalda, albo reakcji hydroksylowania. Otrzymano seri¢ homo-
-C-nukleozydéw 53a-e z odbezpieczonymi grupami hydroksylowymi (Schemat 10).
Zwiazki 53a-e nie wykazywaly znaczacej aktywnosci w inhibicji izomerazy PriA

z Mycobacterium tuberculosis [43].

1. Et3SiH, BF3Et,0,

B /—Q DCM, 0°C Br
g 2. TBSCI, imidazol,
TBSO— B TBSOW@ o TBSO— o
[e) , THF
_— = O —_—
TBSO OTBS TBSO OTBS TBSO OTBS
50 51 52
1. Tabela 1
2. Et;N'3HF, THF, 40°C
R
a.R=H HO o
b. R=Me
c.R=Ph
d. R=NH;, OH OH
e.R=0OH
53a-e
Schemat 10.  Synteza analogéw homo-C-nukleozydéw 53a-e
Scheme 10.  Synthesis of analogues of homo-C-nucleosides 53a-e
Tabela 1.
Table 1.

Zwigzek Reagent Katalizator Ligand/zasada Rozpuszczalnik
53a H, Pd/C Et,N EtOH/THF/H,0
53b Me,Al Pd(PPh,), - THF
53¢ PhB(OH), Pd(PPh,), K,CO, Toluen
53d KN(SiMe,), Pd,dba, CyJohnPhos THF/toluen
53e KOH Pd,dba, t-ButylXPhos Dioksan/H,0

Vogel opisal synteze tienopirymidynowych analogéw homo-C-nukleozy-
dow 58-60, w ktdrej uzyto 2-formyloetylowg pochodna p-rybozy 54 otrzymang
z f-allilo-C-glikozydu p-rybozy wedlug procedury opisanej w literaturze [44, 45].
W wyniku kondensacji Knoevenagla aldehydu 54 z malononitrylem albo cyjano-
acetamidem otrzymano zwiazki 55 i 56, ktore w standardowych sekwencjach reakcji

zostaly przeksztalcone w homo-C-nukleozydy 58-60 (Schemat 11) [46].
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Schemat 11.  Synteza analogéw homo-C-nukleozydéw 58-60
Scheme 11.  Synthesis of analogues of homo-C-nucleosides 58-60

Tripathi opisal synteze piranozylowych homo-C-nukleozydéw i wykazal ich
dzialanie przeciwcukrzycowe. Zwigzki te zostaly zaprojektowane jako analogi zna-
nych i stosowanych w lecznictwie arylo-C-glikozydéw, ktore sg inhibitorami biatka
odpowiedzialnego za transport glukozy przez bton¢ komodrkows, tzw. kotranspor-
tera 2 glukozy zaleznego od jondw sodowych (Rys. 7).

OR
H SO C O Cl Depagliflozin R=H, R;= Et
OH Sergliflozin R= COOEt, R;= CHj3
OR, LX-4211 R= CH, R,= Et

Rysunek 7. Arylo C-glikozydy stosowane w lecznictwie
Figure 7. Clinically used aryl C-glycosides
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W wyniku addycji Michaela cyjanoacetamidu do otrzymanych z p-glukozy sub-
stratow 61a-e [47-50], a nastepnie cyklizacji i aromatyzacji otrzymano pochodne
pirydonu 62a-e, ktére w konicowym etapie przeksztalcono w zwiagzki 63a-e, a takze
pochodne 64a-e. Zwigzki 64a-e wykazywaly zdolnos¢ hamowania aktywnosci
a-glukozydazy, glukozo-6-fosfatazy oraz fosforylazy glikogenu [51].

OH
(@]
HO
HO & AT
OH
HN CN
63a-e cl

1. POCl3, 100°C
1. cyjanoacetamid, DMSO, 2.NaOMe/MeOH

t-BuOK, Ny, O, OAc
HO O . Ar 2. pirydyna, bezwodnik octowy AcO (o) Ar
HO YH AcO Z

o) OAc .
CN
61a-e 62a-e 0
a. Ar= 4-F-CgH,
b. Ar= 4-Br-CgH, NaOMe/MeOH
c. Ar= 4-CH,0CgH,4-CgH,
d. Ar= 4-MeO-C¢H, OH
e. Ar= 3,4-diMeO-C¢gH3 HO (o} Ar
HO = |
OH
HN
CN
64a-e o

Schemat 12.  Synteza analogéw homo-C-nukleozydow 63a-e i 64a-e
Scheme 12.  Synthesis of analogues of homo-C-nucleosides 63a-e and 64a-e

4. HETEROCYKLICZNE C-NUKLEOZYDY

Poszukujac aktywnych biologicznie C-nukleozydow, a takze probujac poprawic
parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne juz stosowanych lekéw pier-
$cienn furanozowy zastgpiono innymi ukfadami heterocyklicznymi. W roku 1992
Tronchet wystapil z pomyslem zastgpienia pierscienia cukrowego izoksazolidyno-
wym [52].

W pier$cieniu furanozowym praktycznie nie jest mozliwa epimeryzacja na ato-
mie C4, natomiast w pier$cieniu izoksazolidynowym w tej samej pozycji znajduje
sie atom azotu, na ktérym z fatwoscia zachodzi inwersja konfiguracji (Rys. 8).
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Rysunek 8. Poréwnanie struktury naturalnego nukleozydu i izoksazolidynowego analogu
Figure 8. A comparison of structure of a natural nucleoside and an isoxazolidine analogue

Izoksazolidynowe analogi pseudourydyny 68a-b otrzymano w wyniku
1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronéw, pochodnych podstawionych uracyli 65a-b
lub 5-formylo-2,4-dimetoksypirymidyny 66, z benzoesanem allilu, a nastepnie
hydrolizy powstalych benzoesanéw 67a-c. Warto odnotowa¢, ze w reakcjach cyklo-
addycji tworzyly sie mieszaniny diastereoizomerycznych izoksazolidyn z przewaga
izomerdw cis-67a-c [53].

(0] Me
R. CH=N-O 1.H,C=CHCH,0Bz OMe oHe '\'\/"eo
j‘\ | ®0 _HC=CHCH;08z M _ 2 CHgCOOH, Nal jl\ | ®0
om MeO” N
Rq
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KOH, MeOH/H,0

a. R= CH3(CH,)sCH,, Ry=H R
b. R= Ry= CH3(CH,)sCH N o
c.R=R;=H HO | hd
N
R
O-N, ©
Me
68a-b

Schemat 13. Synteza izoksazolidynowych analogéow pseudourydyny 68a-b
Scheme 13.  Synthesis of isoxazolidine analogues of pseudouridine 68a-b

Ten sam zespol otrzymal izoksazolinowe 71 i izoksazolowe 72 analogi pseudo-
urydyny w reakgeji tlenku nitrylu 70, generowanego in situ z oksymu 69, z benzoesa-
nem allilu lub benzoesanem propargilu (Schemat 14) [53].
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Schemat 14.  Synteza izoksazolinowych 71 i izoksazolowych 72 analogéw pseudourydyny
Scheme 14.  Synthesis of isoxazoline 71 and isoxazole 72 analogues of pseudouridine

Izoksazolidynowe analogi tiazofuryny 75 otrzymano w reakcji nitronu 73
i akrylonitrylu (Schemat 15). Spoéréd czterech izomeréw udato si¢ wyodrebni¢
gléwny enancjomer (3S,5R)-74, ktory poddano reakeji z L-cysteing w celu utworze-
nia pierscienia tiazolowego, a nastgpnie w wyniku hydrolizy, utleniania i redukcji
przeksztalcono w pochodng 75 [54].

1. L-cysteina, MeOH

2. MnO,
3. EtOH, p-TosOH
4.Si0,, NalO, CONH,
N S T o TR i 1 S
: OJ“"“'J - 3 /,'m"\\ S
o N.
\)\4(9 Bn /N—O N-O
Bn Bn
73 74 75

Schemat 15. Synteza izoksazolidynowych analogéw tiazofuryny 75
Scheme 15.  Synthesis of isoxazolidine analogues of tiazofurin 75

Regioizomer tiazofuryny zawierajacy pierscien tiazolowy przy C3 zostal otrzy-
many w wyniku reakeji nitronu 76 z sililowa pochodna (S)-but-3-en-1,2-diolu
w obecnosci triflatu cynku jako katalizatora. Otrzymano mieszaning czterech
izomerdw, sposrod ktorych dwa, (3R,5S)-77 oraz (3S,5R)-78, zostaly pdzniej prze-
ksztalcone w analogi tiazofuryny (3R,5S5)-79 i (3S,5R)-80 (Schemat 16) [55].
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Schemat 16. Synteza izoksazolidynowych analogow tiazofuryny 79 i 80
Scheme 16.  Synthesis of isoxazolidine analogues of tiazofurine 79 and 80

Na uwage zastuguja analogi C-nukleozydow 83a-c oraz 84a-c jako potencjalne
interkalatory. W zwiazkach tych przy C-3 pierscienia izoksazolidynowego znajduje
sie uklad pirenu, natomiast przy C5 pierscienia izoksazolidynowego jest grupa
hydroksymetylowa. W wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronéw 81a-c i alko-
holu allilowego 82 utworzyla si¢ mieszanina izomeréw cis-83a-c oraz trans-84a-c
z przewagg izomeru cis (Schemat 17). Otrzymane zwigzki wykazywaly wysoka
cytotoksycznos¢ in vitro w stosunku do badanych linii komérek nowotworowych
biataczki (MOLT-3, THP-1) i chtoniaka (U-937) [56-58].

|H HO HO\
O-N. O-N.
OH R R
81a-c 82 83a-c 84a-c

a. R'= Me, R? = 1-pirenyl
b. R' = Bn, R? = 1-pirenyl
c. R'=BzOH, R? = 1-pirenyl

Schemat 17.  Synteza izoksazolidynowych analogéw C-nukleozydéw zawierajacych uktad pirenu

Scheme 17.  Synthesis of isoxazolidine analogues of C-nucleoside containing a pyrene skeleton

Znane s3 rowniez izoksazolinowe 87 i izoksazolowe 88 analogi C-nukleozydow
zawierajace ukiad pirenu. N-Tlenek 86, generowany in situ z oksymu 85, poddano
reakcji z N,N-dimetyloakrylamidem otrzymujac cykloaddukty 87, ktére utleniono
do izoksazolowych pochodnych 88 (Schemat 18) [59].
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CONMe
NaClo S} = 2 Me-N(O)C R MnO;  Me,N(O)C R
R>:N'OH R—=N-0 2N(O) W 2N(O) W
H 0-N O-N
85 86 87 88
Yoo

Schemat 18. Synteza izoksazolinowych i izoksazolowych analogéw C-nukleozydéw 87 oraz 88
Scheme 18.  Synthesis of isoxazoline and isoxazole analogues of C-nucleosides 87 and 88

W wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-metylo-C-dietoksyfosforylonitronu
89 z odpowiednimi winyloarylami 90a,b (Schemat 19) otrzymano izoksazolidy-
nowe analogi C-nukleotydéw 91a,b oraz 92a,b zawierajace ugrupowania 1- albo
2-naftylowe przy C5, ktére wykazywaly aktywno$¢ cytotoksyczng w stosunku do
linii komérkowych raka szyjki macicy (HeLa), a takze ludzkiej przewleklej biataczki
szpikowej (K562) [60].

® 0@ Et0),(0)P. R
Me\Nlo R toluen (EtO)Z(O)P"-(w»\R ( )2(0) 1_(\//
JoT A O-N, + O-N,
(EtO)(0O)P Me Me
89 90a,b 91a,b 92a,b
a. R= 1-naftyl
b. R= 2-naftyl

Schemat 19. Synteza izoksazolidynowych analogéw C-nukleozydéw 91a,b oraz 92a,b
Scheme 19.  Synthesis of isoxazolidine analogues of C-nucleoside 91a,b and 92a,b

Opisano takze synteze¢ pirolidynowych analogéw pseudourydyny 95a,b oraz
97a,b. Reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu 93 otrzymanego z podstawio-
nych uracyli z alkoholem allilowym lub akrylanem metylu, a nastepnie katalityczne
uwodornienie doprowadzilo do otrzymania izomerycznych produktéw 95a,b oraz
97a,b [61].
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Schemat 20. Synteza pirolidynowych analogéw C-nukleozydéw 95a,b oraz 97a,b
Scheme 20.  Synthesis of pyrrolidine analogues of C-nucleoside 95a,b and 97a,b

Tsou opisal synteze polihydroksylowych pochodnych 2-arylo-pirolidyn 101a-f
wychodzac z cyklicznego nitronu 99 otrzymanego z 2,3,5-tri-O-benzylo-p-arabi-
nofuranozy 98. Nitron 99 poddano reakeji addycji nukleofilowej z odczynnikami
Grignarda 100a-f, a nastepnie wodorolizie, co doprowadzilo do otrzymania piroli-
dynowych analogéw C-nukleozydéw z odbezpieczonymi grupami hydroksylowymi
101a-f. Zwiazki 101a-f wykazywaly aktywno$¢ hamujaca dzialanie a-glukozydazy,
B-glukozydazy oraz -mannozydazy [62].

R4
Ra
o T R
o Rs THF, 0°C OH 1
o__oH N Mox N

BnO\(_Z/ BnO DX 100a-f Ho/\Q" R,

- . 2. Pd(OH)y, Hy, HCI Rs

BnO OBn BnO~  “OBn (OF)2, Hz HO OH
98 99 101a-f

a.Ry=Ry= Ry= H
b. Ry= OBn, Ry= Ry= H
¢.Ry= OMe, R;= Rp= H
d. Ry= OMe, Ry= OBn, Ry= H
e. Ry= R,= OMe, Ry= H
f. R,;= Ry= OMe, Ry= H

Schemat 21.  Synteza pirolidynowych analogéw C-nukleozydéw 101a-f
Scheme 21.  Synthesis of pyrrolidine analogues of C-nucleoside 101a-f
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5. ACYKLICZNE C-NUKLEOZYDY

W ostatnich latach gwaltownie wzrosto zainteresowanie wlasciwosciami i syn-
teza analogow acyklicznych nukleozydéw przede wszystkim ze wzgledu na ich
udokumentowang aktywnos¢ przeciwwirusowg. Fragment acykliczny nukleozydow
najcze$ciej zawiera atom tlenu nasladujacy tlen pierscienia furanozowego oraz ter-
minalng grupe hydroksylowg. Do najbardziej znanych acyklicznych nukleozydow
nalezg acyklowir (Zovirax), ktory jest lekiem stosowanym przeciwko wirusom
opryszczki. Podobne dzialanie wykazuje rowniez pencyklowir i famcyklowir. Gan-
cyklowir, oprocz aktywnosci w stosunku do wirusa opryszczki i polpasca, wykazuje
takze aktywnos$¢ w stosunku do wirusa HCMV oraz cidofowir (HPMPC, Vistide)
charakteryzujacy si¢ znaczng aktywnoscig w stosunku do wirusa HCMYV i ospy
wietrznej (Rys. 9) [63, 64].

0 0 0

N:[%LNH N:I%LNH N NH
4 7 4
HO <N |N¢i\ <N |N41\NH2 <N |N4i\

NH, NH,
o]
o YOy

Acyklowir Pencyklowir Famcyklowir
0}
NH,
S v
HO N“SNZSNH, By |
0| 07 N
O
H HO-P->o
Gancyklowir 6H Cidofowir

Rysunek 9.  Przyktady acyklicznych analogéw N-nukleozydow
Figure 9. Examples of acyclic analogues of N-nucleosides

Podjete zostaly takze zakonczone powodzeniem préby otrzymania acyklicz-
nych analogéw C-nukleozydéw zawierajacych szkielet 8-aza-1,9-dideazapuryny
oraz 8-aza-3,9-dideazapuryny. 4-Metoksy-2-metylo-3-nitropirydyne 102 prze-
ksztalcono w pochodng pirydyny 103 zawierajacg przy C3 ugrupowanie 2-(2-benzy-
loksyetoksy)etylowe oraz grupe amidowa przy C4, z ktdrej powstala pirazolo[4,3-b]
pirydyna 104, a po usunigciu grup ochronnych, acykliczny analog C-nukleozydu
105 [65].
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Schemat 22.  Synteza acyklicznego analogu C-nukleozydu 105
Scheme 22.  Synthesis of acyclic analogue of C-nucleoside 105

Z y-pikoliny 106 w tatwy sposéb otrzymano pochodng 107, ktdrej cyklizacja
do pierscienia pirazolowego prowadzila do zwigzku 108. W koncowym etapie przy
uzyciu kwasu trifluorooctowego, a nastepnie chlorku boru(III) otrzymano acy-
kliczny C-nukleozyd zawierajacy szkielet 8-aza-3,9-dideazapuryny 109. Zwigzki
105 oraz 109 nie wykazywaly aktywnosci przeciwwirusowej wobec szerokiej gamy
RNA i DNA wiruséw, natomiast zwigzek 105 wykazywat aktywno$¢ antyprolifera-
cyjng wobec wybranych linii komérkowych [65].

1. NaH, THF
2. Boc,0, THF
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N7 \

| N
N~ S
2 O\/\OH
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Schemat 23.  Synteza acyklicznego analogu C-nukleozydu 109
Scheme 23.  Synthesis of acyclic analogue of C-nucleoside 109

W 2008 roku Masoudi opisal synteze pochodnych [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]
tiadiazyn 112a-c i 113a-c, jako acyklicznych analogéw C-nukleozydéw o aktyw-
nosci przeciwwirusowej. W wyniku otwarcia pierscienia y-laktonowego w zwigzku
110 w reakcji z tiokarbohydrazydem w pirydynie otrzymano pochodng 4-amino-
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4H-1,2,4-triazolo-3-tiolu 111, z ktoérej po alkilowaniu odpowiednim bromoketo-
nem i wewnatrzczasteczkowej cyklizacji otrzymano zwigzki 112a-c, a po usunigciu
grupy ochronnej przeksztalcono w 113a-c. Sposrod przebadanych, pochodna 113a
wykazywala aktywnos$¢ hamujaca namnazanie wirusa HIV-2 [66].

s s
SH
= = =,
N N-p? R N« N<\/ R

HO fo) o N _N-NH, N Y
tiokarbohydrazyd, pirydyna O>< BrCH,COR, EtOH O>< 80% HOAc OH
—_—
QR MW 0 MW, A % A OH
OH OH OH
OH OH OH
110 111 112a-c 113a-c
a.R=Ph
b. R=2,4-Cl,Ph
¢. R= CO,Et

Schemat 24.  Synteza acyklicznych analogéw C-nukleozydéw 113a-c
Scheme 24.  Synthesis of acyclic analogues of C-nucleosides 113a-c

W roku 2014 Kantevari opisal synteze acyklicznych C-nukleozydéw z ugrupo-
waniem 1,2,3-triazolu w miejscu nukleozasady. Handlowo dostepng L-ramnoze 114
zredukowano do L-ramnitolu 115, ktéry zostal przeksztalcony do produktu posred-
niego 116. Z fB-ketoestru 116 w reakcji dipolarnej cykloaddycji [3+2] z wybranymi
azydkami w obecnosci pirolidyn, a nastepnie po usunigciu grupy ochronnej otrzy-
mano acykliczne C-nukleozydy 117a-b, ktore okazaly sie inhibitorami kotranspor-
teréw glukozy 1 i 2 zaleznych od jondéw sodowych [67].
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Schemat 25. Synteza acyklicznych C-nukleozydéw 117a-b
Scheme 25.  Synthesis of acyclic C-nucleosides 117a-b
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PODSUMOWANIE

Waznym kierunkiem badan w chemii medycznej s prace nad synteza i ocena
aktywnosci biologicznej modyfikowanych analogéw nukleozydéw i nukleotydow.
W przypadku C-nukleozydéw motywacja do prowadzenia takich badan jest udo-
kumentowana silna aktywno$¢ biologiczna przedstawicieli tej klasy wystepujacych
w przyrodzie, np. szowdomycyna 5 czy formycyny A 41 i B 42. Ponadto brak wigza-
nia N-glikozydowego powoduje zwigkszenie odpornosci C-nukleozydéw na enzy-
matyczng hydrolize.

W tym artykule przedstawiono wybrane metody syntezy analogéw C-nukleozy-
doéw analizujac wiele ciekawych i inspirujgcych strategii syntez, ktore uwzgledniaja
najnowsze osiggniecia. Podstawowe strategie wykorzystuja utworzenie w pierwszej
kolejno$ci wigzania pomiedzy anomerycznym atomem wegla pierécienia (pseudo)
cukrowego a atomem wegla modyfikowanej zasady, a rzadziej siega si¢ po synteze
polegajaca na konstrukcji de novo pierscienia heterocyklicznego pelniagcego role
nukleozasady. Otrzymano wiele nowych zwigzkéw o zlozonej strukturze odkrywa-
jac wérdd nich kilka o istotnej terapeutycznie aktywnosci przeciwwirusowej i cyto-
statyczne;j.
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ABSTRACT

N-Heterocyclic carbenes (NHCs) are powerful tools in organic chemistry,
with numerous applications in academic and industrial laboratories. They are usu-
ally defined as singlet carbenes, in which the divalent carbonic centre is connected
directly to at least one nitrogen atom in the heterocycle [1]. They have played an
important role in organic chemistry ever since the first evidence of their existence.
The isolation of stable, free 1,3-diadamantylimidazol-2-ylidene (IAd, Fig. 1) by
Arduengo et al. in 1991 was a milestone in the chemistry of carbenes [2]. From
the beginnings as academic curiosities, N-heterocyclic carbenes today are very use-
ful compounds in a variety of organic transformations (Fig. 13). NHCs are neu-
tral o-donors, which form very strong bonds with the majority of transition metals
(stronger than phosphines). These compounds are easy-to-make ligands with great
potential in homogeneous catalysis (mainly ruthenium and palladium complexes)
for large number of reactions, including the coupling reactions (Heck, Negishi, Stille,
Suzuki or Sonogashira reactions) and olefin metathesis [3]. Moreover, they are very
useful as organocatalysts used in the benzoin condensation, the Stetter reaction and
ring-opening polymerization (ROP) or transesterification [4].

In this review, we aim to give an overview of the properties and applications
of NHCs, which we expect will be a useful introduction for chemists interested in
studying and applying these important compounds. The first part of this review is
devoted to the main synthetic routes to NHCs, their properties and reactivity. In the
second part we describe the metal complexes with NHCs as homogeneous catalysts
and their applications in various types of reactions. At the end of this part of the
paper the use of NHCs as organocatalysts is presented.

Keywords: N-heterocyclic carbenes, imidazolinium salts, methatesis catalysts,
organocatalysis, coupling reactions

Stowa kluczowe: karbeny N-heterocykliczne, sole imidazolidyniowe, katalizatory
metatezy, organokataliza, reakcje sprzegania
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WPROWADZENIE

Karbeny N-heterocykliczne (NHC) odgrywaja bardzo istotng role we wspot-
czesnej syntezie organicznej. Od momentu wyizolowania trwalego, krystalicznego
NHC przez Arduengo i in. w 1991 nastapil znaczny wzrost zainteresowania tymi
zwigzkami, czego owocem stalo si¢ zastosowanie karbenéw w wielu galeziach
przemystu. Obecnie sg one wykorzystywane gléwnie w reakcjach katalizowanych
zwigzkami metaloorganicznymi jak i organokatalizie. Szczegélne znaczenie maja
kompleksy NHC z metalami przejsciowymi, gléwnie palladem i rutenem, uzy-
teczne w reakcjach krzyzowego sprzegania oraz metatezy olefin. W prezentowanej
pracy omowione zostang wlasciwosci elektronowe karbendéw N-heterocyklicznych,
metody ich generowania, a takze najwazniejsze zastosowanie.

1. CHARAKTERYSTYKA KARBENOW N-HETEROCYKLICZNYCH

Karbeny N-heterocykliczne (NHC) sg definiowane jako karbeny singletowe,
w ktérych dwuwarto$ciowe centrum jest zwigzane bezposrednio z przynajmniej
jednym atomem azotu w pierscieniu heterocyklicznym [1] (Rys. 1). Pierwsze donie-
sienia na ich temat pojawity sie w literaturze juz w latach 60. ubieglego wieku [5, 6].
Jednakze istotny przetom nastgpit w 1991 roku, gdy Arduengo i in. wyizolowali oraz
w pelni scharakteryzowali stabilny, wolny NHC. Karben 1,3-diadamantyloimida-
zol-2-ylidenowy (IAd, Rys. 1) zostal otrzymany przez deprotonowanie soli imida-
zoliowej, bedgcej jego prekursorem [2].

2T DY~
04 0O

SIMes 1t-Bu

Yo e OG0

SICy
ThD TPT

Rysunek 1. Przykltady karbenéw N-heterocyklicznych
Figure 1. Examples of N-heterocyclic carbenes
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Karbeny N-heterocykliczne sg bogato-elektronowymi indywiduami chemicz-
nymi, ktore wykazujg charakter nukleofilowy. Karbenowe centrum w NHC stabilizo-
wane jest przez obecnos¢ o-elektronoakceptorowego atomu azotu, ktory jednoczes-
nie posiada charakter 7-elektronodonorowy. Dzieki bardzo silnym wlasciwosciom
o-donorowym, ligandy NHC tworzg silniejsze wigzania z metalami, niz klasyczne
ligandy, takie jak np.: fosfiny, aminy czy etery. Otrzymane kompleksy s zazwyczaj
mniej wrazliwe na powietrze i wilgo¢ oraz sa odporne na utlenienie [3, 7-9].

Trwalo$¢ karbendw NHC wynika z charakteru aromatycznego (zobrazowanego
strukturami rezonansowymi — Rys. 2), ktéry umozliwia istnienie karbenéw o niskiej
zawadzie sterycznej, takich jak np. NHC z podstawnikami metylowymi - 1,3-dime-
tyloimidazol-2-ylidenowy (IMe) [10]. Jednakze, znane s3 trwale karbeny, ktérych
stabilnos$¢ nie wynika z aromatycznosci, przykladem moze by¢ 1,3-dimezytyloimi-
dazolidyn-2-ylidenowy (SIMes) otrzymany przez Arduengo i in. w 1995 [11].

R R R
N N N
@</] - c&] D @<\]
N N Ne
R R R

Rysunek 2.  Formy rezonansowe karbenéw N-heterocyklicznych
Figure 2. Resonance forms of N-heterocyclic carbenes

Wirdd tej grupy zwigzkéw mozemy wymieni¢ karbeny: imidazol-2-ylidenowe
(np. IMes, IAd), imidazolidyn-2-ylidenowe (np. SIMes, SICy), triazol-5-ylidenowe
(np. TPT) oraz tiazol-2-ylidenowe (np. ThD).

1.1. KARBENY IMIDAZOL-2-YLIDENOWE

Szkielet imidazol-2-ylidenéw stanowi czgsteczka imidazolu. Karben gene-
rowany jest na atomie wegla C2, a atomy azotu podstawione s3 grupami aroma-
tycznymi lub alifatycznymi. Karbeny te sg zazwyczaj bezbarwnymi, krystalicznymi
cialami stalymi (z wyjatkiem IMe - Rys. 1, ktory jest cieczg), posiadajacymi wysoka
temperature topnienia. Charakteryzuja si¢ wiasciwos$ciami diamagnetycznymi.
W atmosferze gazu obojetnego sa trwale nawet przez kilka miesiecy [12]. Karbeny
imidazol-2-ylidenowe ulegaja reakcji z tetrachlorometanem (Rys. 3), ktorej produkt
jest znacznie trwalszy od substratu (nie wymaga przechowywania w atmosferze
gazu obojetnego) [13].
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Cl Cl
[\ CCI,/THF =
N ~ N > N ~ N

Rysunek 3. Reakcja IMes z tetrachlorometanem
Figure 3. Reaction of IMes with tetrachloromethane

1.2. KARBENY IMIDAZOLIDYN-2-YLIDENOWE

Imidazolidyn-2-ylideny réznig si¢ od omdéwionych powyzej karbenéw obecno-
$cig nasyconego pierscienia heterocyklicznego (pochodnej imidazolidyny). Charak-
terystyczng cecha tych zwigzkow jest sktonno$¢ do dimeryzacji Wanzlicka (Rys. 4)
[5]. Zwigzane jest to z malg r6znicg energetyczng pomiedzy stanem trypletowym a
singletowym. Podstawienie atoméw azotu duzymi podstawnikami (np. podstawni-
kiem mezytylowym) zwieksza trwalo$¢ karbenu, przez co zmniejsza jego podatnosé
na reakcje¢ dimeryzacji [11].

Y

[\ N-R
R‘N\/N“R ——— I

X N-R
"

R= alkil,aryl

Rysunek 4.  Dimeryzacja Wanzlicka
Figure 4. Wanzlick dimerization

1.3. KARBENY TRIAZOL-5-YLIDENOWE

Enders i in. jako pierwsi otrzymali trwaly karben triazol-5-ylidenowy (Rys. 5,
TPT), ktory obecnie jest dostepny handlowo. Nie stwierdzono powstawania dime-
réw tego karbenu w roztworze, a TPT rozklada si¢ dopiero w temperaturze 150°C
[14].

-0 NaOMe =N 80°C N
N__N > N —_— -
Q/ \7®\© MeOH O/NXN\Q 0.1 mbar N\/N
H OM -

Rysunek 5. Otrzymywanie karbenu TPT
Figure 5. Synthesis of TPT carbine
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1.4. KARBENY TIAZOL-2-YLIDENOWE

W 1991 po raz pierwszy Arduengo opisal synteze trwalego karbenu tiazol-
-2-ylidenowego, dzi¢ki deprotonowaniu odpowiedniej soli tiazoliowej (Rys. 6). Kar-
ben ten w obecnosci kwaséw dimeryzuje odwracalnie do odpowiedniej olefiny [2].
Dimeryzacja tiazol-2-ylidenéw zachodzi do$¢ szybko w temperaturze pokojowe;.
Gdy przy atomach azotu znajdujg si¢ mniejsze podstawniki, wowczas wyodrebni¢

mozna jedynie dimer.
. bt
C' = SN
H KH LI I Dipp

S\?B‘Dipp S\/N‘Dipp Dipp\N S

Rysunek 6. Otrzymywanie i dimeryzacja karbenu tiazol-2-ylidenowego
Figure 6. Synthesis and dimeryzation of triazol-5-ylidene carbene

Omowione karbeny sg bliskimi analogami produktéw przejsciowych reakcji
enzymatycznego tworzenia wigzania C-C, katalizowanych przez tiamine (lub jej
difosforan — koenzym witaminy B, [15]). W 1958 roku Breslow udowodnit, ze pro-
ton przy weglu C2 szybko podstawiany jest przez atom deuteru, za$ enzymatyczna
aktywnos¢ witaminy B, i jej pochodnych spowodowana jest deprotonowaniem tego
atomu wegla z utworzeniem centrum karbenu [16].

2. METODY SYNTEZY SOLI IMIDAZOLIOWYCH
I IMIDAZOLIDYNIOWYCH

2.1. SOLE IMIDAZOLIOWE

Synteza soli imidazoliowych jest przedmiotem wielu badan i publikacji. Do naj-
wazniejszych metod nalezy zaliczy¢ przede wszystkim alkilowanie atomdéw azotu
w pierscieniu imidazolowym oraz reakcje odpowiednio podstawionej pierwszo-
rzedowej aminy oraz glioksalu i formaldehydu. Za pomocg pierwszej z tych metod
otrzymuje si¢ niesymetryczne, za$ w drugim przypadku symetryczne N,N’-podsta-
wione sole imidazoliowe [12].

2.2. SOLE IMIDAZOLIDYNIOWE

Sole imidazolidyniowe bedgce pochodnymi imidazoliny, sa jednymi z najcze-
$ciej uzywanych prekursoréw karbenéw N-heterocyklicznych. Ich synteza i bada-
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nia s3 przedmiotem wielu prac przegladowych w renomowanych czasopismach
naukowych [3, 4, 17]. Popularne metody syntezy opieraja sie gtdwnie na cyklizacji
odpowiedniej pochodnej etylenodiaminy w obecnosci ortomréwczanu trialkilu
(metylu lub etylu) oraz zrédla jonéw (protondw oraz anionéw np. chlorkowych).
Dodatkowo dla zwigzkéw z malo zattoczonymi podstawnikami stosuje si¢ alkilowa-
nie imidazoliny. Trzecig grupe metod stanowi reakcja dichloroetanu z odpowiednia
formamidyng (Rys. 7).

Ry—NH,

RZ-NHZ C
HC(OE),

[e) N-R
. NN 2
R1-HNJ\/NH R, — R1-HN/\/NHR2 — Ri—NZ >z

U M 2 U R1—NH,

cl Ry—NH, H
\n/\C| X/\/Y Ro—NH, I Ry~NH
o Ry=NH, Ri—NH, 2

R4, Ry - alkil, aryl X - fluorowiec

Rysunek 7. Gléwne strategie syntezy soli imidazolidyniowych
Figure 7. Main approaches to synthesis of imidazolinium salts

W przypadku symetrycznie podstawionych soli, najczesciej stosowana $ciezka
syntezy jest reakcja odpowiedniej aminy pierwszorzedowej z glioksalem, a nastepnie
redukcja otrzymanej w ten sposob iminy. Pochodna etylenodiaminy bedaca produk-
tem tej reakcji poddawana jest cyklizacji w ortomrowczanie trimetylu (lub trietylu).
W przypadku, gdy zrédtem anionéw (chlorkowych, tetrafluoroboranowych) jest
odpowiednia s6] amonowa, stosuje si¢ dodatkowo katalityczne ilo$ci kwasu mrow-
kowego. Mozna jednakze zamiast etylenodiaminy zastosowac jej dichlorowodorek.
Standardowo proces ten prowadzi sie¢ w temperaturze wrzenia mieszaniny, lecz gdy
zachodzi konieczno$¢ skrocenia czasu jego trwania wykorzystywane sa reaktory
mikrofalowe, co skutkuje ponadto poprawa wydajnosci (Rys. 8 [4, 18]).
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NH; /N
2y % NZAW NaBH, HCI NARN
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HC(OEt)3
_—
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5 min.

Cle
79%

Rysunek 8. Otrzymywanie chlorku 1,3-dimezytyloimidazolidyniowego
Figure 8. Synthesis of 1,3-dimesitylimidazolinium chloride

W przypadku niesymetrycznie podstawionej soli, gtéwng metodg syntezy
pochodnej etylenodiaminy jest redukcja amidu. Otrzymuje si¢ go w dwuetapowej
reakcji amin pierwszorzedowych z réwnomolowymi ilosciami chlorku oksalilu lub
chloroacetylu [19], aby unikna¢ tworzenia si¢ produktéw symetrycznych. Proble-
matyczna jednak okazuje si¢ redukcja wigzania amidowego w przypadku obecnosci
w czasteczce wrazliwych na redukcje grup funkcyjnych (np. nitrowej), ktére rowniez
ulegaja reakcji w stosowanych warunkach (wysoka temperatura, silne reduktory np.
LiAlH,) [20, 21]). Problem ten udaje si¢ oming¢ poprzez zastosowanie selektyw-
nych reduktoréw, tj. borowodoru i jego kompleksow (z siarczkiem dimetylu [22] lub
THEF [23, 24]). Przykladem takiego rozwiazania sg sole z podstawnikami nitrofeny-
lowymi (Rys. 9 [25])

NH, —Q'NHZ
/©/ CICOCHZCI /©/ \H/\CI Nal \ﬂ/\l
02N aceton

1 0/0 930A,

N BHa SMe;, \/\N NH,4CI, HC(OMe)3
—_—————
/©/ \n/\ toluen, 110°C H temp. wrz.

92% 87%

ot
2N o
Cl

90%

Rysunek 9.  Synteza niesymetrycznie podstawionej soli z zastosowaniem kompleksu boran - siarczek dimetylu
Figure 9. The synthesis of unsymmetrical substituted salt with borane dimethyl sulfide complex

Trzecie podejscie w syntezie soli obejmujace dwuetapowa $ciezke z utworze-
niem formamidyny, a nastepnie dobudowanie mostka weglowego z dichloroetanu
w obecnosci zasady zostalo zaproponowane po raz pierwszy przez Grubbsa i
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Kuhna [26]. Przykladem wykorzystania tej strategii jest synteza soli imidazolidy-
niowej immobilizowanej na nanoczgstkach magnetycznych [27].

3. GENEROWANIE KARBENOW N-HETEROCYKLICZNYCH

Wigkszo$¢ karbendw to bardzo reaktywne produkty posrednie, o krotkim czasie
zycia, jednakze NHC mozemy zaliczy¢ do tzw. trwatych karbenow. Pierwszy karben
NHC w postaci krystalicznej (IAd) zostal otrzymany i w pelni scharakteryzowany
przez Arduengo iin. w 1991 [2]. Zwigzek ten zostal otrzymany przez deprotonowa-
nie chlorku 1,3-diadamantyloimidazoliowego za pomocg wodorku sodu (Rys. 10).

Y Ntk BMSO
e
Ve T @ @
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Rysunek 10. Otrzymywanie karbenu IAd
Figure 10.  Preparation of the IAd carbene

Obecnie wiekszos¢ karbenéw NHC otrzymuje sie in situ, bez koniecznosci
przechowywania, gdyz np. wolne imidazolidyn-2-ylideny sg zazwyczaj wrazliwe na
slady wody, w ktorej obecnosci ulegaja hydrolizie (Rys. 11) [28].

. H,O Lo
RN_UN-g  —2>  R-NH N-R
h CHO
Rysunek 11. Reakcja hydrolizy imidazolidyn-2-ylidenow
Figure 11.  The hydrolysis of imidazolidin-2-ylidenes

NHC generowane sg in situ za pomocg deprotonowania odpowiednich soli azo-
liowych (imidazoliowych i imidazolidyniowych), badz tez przez termiczny rozklad
trwalych adduktéw (chloroformowych lub pentafluorofenylowych), ewentualnie
transmetalacje z adduktow srebra(I). Alternatywng metoda jest takze desulfuryzacja
soli pochodnej tiomocznika.

Karbeny N-heterocykliczne charakteryzuja sie silnym odstanianiem karbe-
nowego atomu wegla C2 w widmie “C NMR (od 140 do 240 ppm). Katy wigza-
nia N-C-N s3 nieznacznie mniejsze (ok. 104,7°~106,4°) a wigzanie N-C2 dluzsze
(o okoto 0,05 A) niz w odpowiednich solach imidazoliowych i imidazolidyniowych
[12].
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3.1. DEPROTONOWANIE SOLI AZOLIOWYCH

Wigkszo$¢ NHC otrzymuje sie przez deprotonowanie odpowiednich soli imi-
dazoliowych lub imidazolidyniowych w aprotycznych rozpuszczalnikach (gtéwnie
THE, eter dietylowy, toluen) z zastosowaniem silnych zasad (KH [11], -BuOK [29],
t-AmOK [30], KHMDS [31]). Metoda ta jest dos¢ wygodna ze wzgledu na uzytecz-
no$¢ w przypadku wiekszosci zwigzkéw. Po odpowiedniej obrébee i oczyszczaniu
(np. destylacji, sublimacji lub krystalizacji) otrzymywany jest ,nagi” NHC. Strategia
ta jest takze stosowana do wytwarzania NHC in situ, pod warunkiem, Ze substrat nie
jest wrazliwy na obecno$¢ zasady. Nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku generowania
NHC za pomocg wodorku potasu lub KHMDS otrzymywane sg wolne karbeny, za$
w wyniku dzialania -BuOK lub t-AmOK woéwczas tworzg si¢ in situ addukty alkok-
sylowe, ktore ulegajac termolizie uwalniajg karben [32].

3.2. TERMOLIZA TRWAEYCH ADDUKTOW NHC

Stosowanie silnych zasad niezbednych do deprotonowania soli azoliowych
uniemozliwia wykorzystanie tej metody w przypadku obecnosci niektorych grup
funkcyjnych. Alternatywnym rozwiazaniem sa ,zabezpieczone” karbeny NHC
w formie trwalych i odpornych na tlen oraz wilgo¢ adduktéw. Przyktadami takich
zwiazkéw moga by¢ addukty z chloroformem [33, 34], pentafluorobenzaldehy-
dem [35-37], amoniakiem [38], srebrem [39, 40], dwutlenkiem wegla [41-43] jak
i disiarczkiem wegla [44-46] (Rys. 12). Zwiazki te w podwyzszonej temperaturze
(> 60°C) ulegaja termicznemu rozkladowi z uwolnieniem wolnego karbenu oraz
produktéw towarzyszacych, ktére nie wplywaja na dalszy przebieg reakcji.

Rysunek 12.  Otrzymywanie i termoliza adduktéw NHC
Figure 12.  The generation and thermolysis of NHC adducts
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Sposréod wymienionych na schemacie 12 zwiazkow najczesciej stosowane
sg addukty chloroformowe, zsyntezowane po raz pierwszy przez Arduengo i in.
w 1999 r. w wyniku reakcji NHC z chloroformem [47] oraz addukty pentafluorofe-
nylowe [36], otrzymywane w warunkach kwasowych, co ma szczegdlne znaczenie
w przypadku zwigzkéw wrazliwych na obecnos¢ silnych zasad. Ponadto addukty
pentafluorofenylowe sg zazwyczaj trwalsze w temperaturze pokojowej, niz ich
odpowiedniki chloroformowe. Przykladem moze by¢ 1,3-dimezytyl-2-(pentaflu-
orofenylo)imidazolidyna, ktéra przechowywana w temperaturze pokojowej zacho-
wuje trwalos¢ dluzej niz 9 miesiecy, podczas gdy 1,3-dimezytyl-2-(trichlorometylo)
imidazolidyna w tych samych warunkach juz po paru tygodniach ulega rozktadowi
[33, 37].

Wartym uwagi adduktem jest takze kompleks srebra(I). Tego typu polaczenie
mozna uzyska¢ poprzez reakcje wolnego karbenu NHC z solg srebra, badz tez dzia-
tajac zasadowym zwigzkiem srebra (Ag,O, Ag CO,) na odpowiednig s6l imidazo-
liowg lub imidazolidyniowa [40, 48]. Najbardziej popularng metodg jest zastosowa-
nie tlenku srebra(I) w temperaturze pokojowej, cho¢ znane sg reakcje prowadzone
w temperaturze wrzenia [39].

4. ZASTOSOWANIE KARBENOW NHC W SYNTEZIE ORGANICZNE]

Karbeny NHC znajdujg szerokie zastosowanie przede wszystkim w chemii meta-
loorganicznej oraz organokatalizie (Rys. 13). Ze wzgledu na swoj o-elektrodonorowy
charakter NHC moga tworzy¢ silne wigzania z metalami. Wtasciwos¢ ta zostata
wykorzystana przy otrzymywaniu organometalicznych materialéw [49-51] oraz
homogenicznych katalizatoréw. W podrozdziale 4.1. omdwione zostanie zastosowa-
nie w reakcjach metatezy i sprzegania krzyzowego. Przykladami organokatalitycz-
nych proceséw, katalizowanych przez NHC sa: kondensacja benzoinowa, reakcja
Stettera, polimeryzacja z otwarciem pierécienia oraz transestryfikacja, gdzie kar-
beny stanowig alternatywe dla tradycyjnych katalizatoréw organometalicznych [4].
Zostang one omowione w podrozdziale 4.2.
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Rysunek 13. Zastosowania N-heterocyklicznych karbenéw
Figure 13.  Application of N-heterocyclic carbenes

Nalezy jednak podkresli¢, iz obecnie N-heterocykliczne karbeny stosowane
sa w ogromnej liczbie chemicznych przeksztatcen (Rys. 13), a ich zastosowanie nie
ogranicza sie tylko do oméwionych ponizej przyktadow.

4.1. KOMPLEKSY METALI PRZEJSCIOWYCH Z NHC

Dzigki wlasciwosciom o-donorowym i 7-akceptorowym karbeny NHC wiaza
sie silnym wigzaniem z centrum koordynacyjnym metalu, co skutkuje wiekszg stabi-
lizacjg powstajacego kompleksu oraz zwigkszong aktywnoscig katalityczng. Zwigzki
te znalazly szerokie zastosowanie we wspolczesnej syntezie organicznej i procesach
przemystowych.

4.1.1. Metateza olefin

Jednym z wazniejszych zastosowan karbendéw N-heterocyklicznych jest reak-
cja metatezy olefin, ktorg definiuje sie jako katalityczny proces wymiany wigzan
podwdjnych pomiedzy atomami wegla (Rys. 14).
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Rysunek 14. Metateza olefin
Figure 14.  Olefin metathesis
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Najczesciej stosowanymi katalizatorami reakcji metatezy sg kompleksy rutenu
z NHC (tzw. katalizatory II generacji) np. Grubbsa i Hoveydy-Grubbsa II genera-
cji [52, 53]. Otrzymuje sie je w wyniku wymiany jednego z ligandow w katalizato-
rze I generacji na karben N-heterocykliczny (wygenerowany wczesniej opisanymi
metodami) (Rys. 15). Przykladem takiej syntezy jest wymiana tricykloheksylofos-
finy w katalizatorze Grubbsa I generacji na karben SIMes (Rys. 16) [54].
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Rysunek 15.  Otrzymywanie katalizatoréw metatezy drugiej generacji
Figure 15.  Synthesis of metathesis second generation catalysts

Katalizator Grubbsa II generacji jest stabilny termicznie, a przy tym wykazuje
aktywno$¢ katalityczng w reakcjach metatezy krzyzowej, metatezy z otwarciem
pierscienia oraz polimeryzacji metatetycznej z otwarciem pierscienia przy niskich
wartosciach zatadowania katalizatora [32]. Katalizator Hoveydy-Grubbsa II gene-
racji [55] charakteryzuje sie wysoka efektywnos$cig w reakcjach metatezy krzyzowej
z substratami ubogoelektronowymi, cyklizacji metatetycznej oraz metatezy z otwar-
ciem pierscienia [56].
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Rysunek 16. Otrzymywanie katalizatora Grubbsa drugiej generacji
Figure 16.  Synthesis of Grubbs’ second generation catalyst

Profil aplikacyjny katalizatoréw Grubbsa i Hoveydy-Grubbsa II generacji jest
dos¢ szeroki. Jednakze nalezy podkresli¢, ze nie ma uniwersalnego katalizatora,
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ktory bylby efektywny we wszystkich typach reakcji metatezy. Ponadto znane kom-
pleksy posiadaja liczne ograniczenia, z tego wzgledu w wielu laboratoriach trwaja
prace nad ich modyfikacjami. Majg one na celu m.in. zwiekszenie aktywnos$ci kom-
plekséw oraz otrzymywanie katalizatoréw chiralnych, a takze stereoselektywnych.
Przyktady katalizatoréw zmodyfikowanych w czesci NHC zostaty przedstawione na
Rysunku 17 [57-61].

O_>
[\
N N—@— O J Q
CI [\
U= NN NTN
7 cl Cl
%) oy ~~
4 :

katalizator Hoveydy-Grubbsa —<
Il generacji

N

s

Ril= O Ril= X}L/R.U—
SO LD O

[59] [60] 611

Rysunek 17. Przyklady katalizatoréw metatezy olefin
Figure 17.  Examples of olefin metathesis catalysts

Szeroki wybor komplekséw (gtéwnie rutenu) sprawia, ze reakcja metatezy ole-
fin znalazta zastosowanie w wielu galeziach przemyslu, np. w przemysle farmaceu-
tycznym. Jej range podkresla m.in. Nagroda Nobla, ktdra zostala przyznana przez
Szwedzky Akademie Nauk za wklad wlozony w opracowanie mechanizmu oraz
otrzymanie dobrze zdefiniowanych katalizatorow metatezy olefin. Tg prestizowg
nagroda zostali w 2005 roku uhonorowani: Grubbs, Schrock i Chauvin [62].

Katalizatory metatezy pozwalajg przeprowadzi¢ zaréwno proste jak i bardziej
skomplikowane przeksztalcenia prowadzace do powstania wigzania C=C. Przykta-
dami moze by¢ metateza polienéw, w wyniku ktorej otrzymany zostat retinian etylu
(pochodna witaminy A) przedstawiona na Rysunku 18 [63] lub makrocyklizacja
metatetyczna, prowadzgca do uzyskania rotoru molekularnego na bazie steroidu
(Rys. 19) [57].
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Rysunek 18. Otrzymywanie retinianu etylu
Figure 18.  Synthesis of retinyl acetate
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Rysunek 19. Otrzymywanie rotoru molekularnego na bazie steroidu
Figure 19.  Synthesis molecular rotor based on steroids

4.1.2. Reakcje sprzegania

Reakcje krzyzowego sprzegania polegaja na polaczeniu dwoch organicznych
substratow poprzez utworzenie nowego wigzania C-C przy uzyciu katalizatora.
Katalizatorami takich reakcji sa kompleksy metali przejsciowych, przede wszystkim
palladu. Karbeny NHC pelnig funkcje ligandow i coraz czgsciej wypierajg dawniej
stosowane fosfiny. Reakcje te sg skutecznym narzedziem w syntezie na duzg skale,
dlatego tez wykorzystuje sie je zardéwno w laboratorium akademickim, jak i w prze-
mysle farmaceutycznym [64]. Warta analizy jest do$¢ szeroka literatura, w tym arty-
kuly przegladowe poswigcone tej grupie zwigzkow [65-67]. Za szczegdlny wkiad
w rozwdj tego typu reakcji Heck, Negishi i Suzuki otrzymali w 2010 roku Nagrode
Nobla [62].

Obserwuje si¢ niegasnace zainteresowanie metodologia tej reakcji, co przejawia
sie projektowaniem nowych katalizatoréw, co skutkuje znaczna poprawa wydajno-
$ci, mozliwoscig stosowania tagodniejszych warunkow, a takze wickszym zakre-
sem aplikacyjnosci. Zmodyfikowane katalizatory (Rys. 20) mozna otrzyma¢ m.in.
w wyniku reakeji octanu palladu z odpowiednig solg azoliowg [27, 68-70].
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Rysunek 20. Przyktady komplekséw Pd-NHC
Figure 20.  Examples of Pd-NHC complexes

Palladowe kompleksy NHC wykorzystywane sa w szeregu reakcji sprzegania,
umozliwiajacych przedtuzenie tancucha weglowego. Nalezg do nich reakcje: Hecka,
Suzuki-Miyaury, Negishi, Sonogashiry, Stillego, Hiyamy i inne.

a) Reakcja Hecka

Reakcja Hecka polega na przylaczeniu nienasyconego zwigzku organicznego
(halogenku, pochodnej triflanowej lub silanowej) do alkenu z utworzeniem nowego
wigzania C-C. Jest ona szeroko wykorzystywana w syntezie podstawionych olefin,
dienéw oraz monomerdéw winylowych do reakcji polimeryzacji. Karbeny NHC
coraz czedciej zastepujg fosfinowe ligandy, ktore ulegaly rozkladowi w warunkach
reakcji, przez co wymagany byt ich znaczny nadmiar. Dzieki zastosowaniu karbe-
néw NHC wigkszos¢ reakcji udaje si¢ przeprowadzi¢ z lepszymi wydajnosciami
i mniejszym zaladowaniem palladowego katalizatora [71, 72]. Przykladem moze
by¢ reakcja p-bromobenzaldehydu z akrylanem butylu wobec generowanego in situ
katalizatora Pd(II)-IMes (Rys. 21) [73].

2 mol%[Pd(OAc),] 0O
(@) 4 mol% IMes'HCI
OHCOBr v Ay - OHCQﬁOnBU
OnBu 52C04
DMAG, 120 °C 100%

Rysunek 21. Reakcja Hecka
Figure 21.  Heck reaction

b) Reakcja Suzuki-Miyaury

Reakcja Suzuki-Miyaury jest najlepiej przebadang sposrod reakcji sprzegania.
Polega ona na reakcji arylowych lub winylowych halogenkéw z kwasami arylo- lub
winyloborowymi (lub tez ich estrami). W reakcji tej czesto wykorzystywane sa
katalizatory Pd-NHC generowane in situ ze zrédta palladu: [Pd(OAc),], [Pd,(dba),]
lub [Pd(dba),] i soli imidazoliowej [74, 75]. Pierwsze zastosowanie dobrze zdefin-
iowanych katalizatoréw Pd-NHC do reakcji Suzuki-Miyaury zostalo opisane przez
Herrmanna w 2002 r. - reakcja otrzymywania 4-fenylotoluenu z 4-chlorotoluenu
i kwasu fenyloborowego wobec kompleksu [Pd(IAd),] (Rys. 22) [76].
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3 mol%[Pd(IAd),], CsF

temp. pok.,20 min.

97%

Rysunek 22. Reakcja Suzuki-Miyaury
Figure 22.  Suzuki-Miyaura reaction

c) Reakcja Negishi

Reakcja Negishi polega na tgczeniu organocynkowego zwigzku z halogenkiem
arylowym lub alkilowym. Dzi¢ki duzej tolerancji reagentéw wzgledem grup funk-
cyjnych jest ona waznym narzedziem syntetycznym. Kompleks otrzymany z IPr
HCl i Pd,(dba), efektywnie katalizowal reakcje sprzegania 4-bromomaslanu etylu
z organocynkowym reagentem (Rys. 23) [77], cho¢ wczesniejsze proby zastosowa-
nia generowanych in situ katalizatoréw Pd-NHC z IMesHCl i Pd (dba), oraz z IPr
HCl i Pd(OAc), nie przyniosly rezultatéw [78, 79].

2 mol% [Pdy(dba)s]

8 mol% IPrHCI EtO
Eto\n/\/\Br + Ban/\/\ o \n/\/\/\/

0 THF/NMP, temp. pok. 0O
24 h

Rysunek 23. Reakcja Negishi
Figure 23.  Negishi reaction

d) Reakcja Sonogashiry

Reakcja Sonogashiry polega na sprzeganiu terminalnych alkinéw z arylowymi
halogenkami. Pierwsze proby przeprowadzenia tej reakcji wobec katalizatora Pd-
-NHC prowadzity do otrzymania produktéw z niewielkimi wydajnosciami [72, 80]
badz tez zanieczyszczonych duza iloscig produktéw ubocznych (homo-sprzegania
alkinéw) [81]. Natomiast reakcja etynylotrimetylosilanu z odpowiednia jodopo-
chodna przeprowadzona wobec [Pd(It-Bu),] przebiega wydajnie (Rys. 24) [82].
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Rysunek 24. Reakcja Sonogashiry
Figure 24.  Sonogashira reaction

e) Reakgja Stillego

Reakcja Stillego polega na sprzeganiu halogenku arylowego, winylowego
lub allilowego ze zwiazkiem organocynowym, cho¢ toksycznos¢ zwigzkéw cyno-
wych oraz problemy zwigzane z usuwaniem ich z mieszaniny reakcyjnej znacz-



246 M. MALINOWSKA, A. HRYNIEWICKA

nie ograniczaja zakres jej zastosowan. Jednym z przyktadéw uzycia kompleksow
Pd-NHC w tej reakgji jest otrzymanie 4-fenylotoluenu wobec Pd(II)-IPr (Rys. 25)
[83].

3 mol%[Pd(OAc),]

3 mol% IPr-HCI
dioksan/THF

TBAF, 80 °C

90%

Rysunek 25. Reakgja Stillego
Figure 25.  Stille reaction

f) Reakcja Hiyamy

Reakcja Hiyamy polega na sprzeganiu organokrzemiandw z arylowymi halo-
genkami. Organiczne zwigzki krzemu sg relatywnie niedrogie i tagodne dla $rodo-
wiska. Przykladem ich zastosowania jest reakcja sprzegania bromobenzenu z trime-
toksy(fenylo)silanem wobec octanu palladu i soli imidazoliowej IPr HCl w obecnosci
fluorku tetra-n-butyloamoniowego (Rys. 26) [84].

3 mol%[Pd(OAc),]
3 mol% IPrHCI
1,4-dioksan/THF

TBAF, 80 °C

100%

Rysunek 26. Reakcja Hiyamy
Figure 26.  Hiyama reaction

Omowione w podrozdziale 4.1.2. przyklady zastosowan katalizatoréw Pd-NHC
w reakcji sprzegania, obrazuja jak istotng role pelnig one w syntezie organiczne;j.
Pomimo, iz przedstawiona zostala uzyteczno$¢ klasycznych karbenéw NHC t.j. IPr,
IMes, to coraz czeéciej stosowane sg zmodyfikowane katalizatory o unikalnej reak-
tywnosci.

4.2. REAKCJE ORGANOKATALIZY

Karbeny N-heterocykliczne ze wzgledu na wlasciwosci nukleofilowe znajduja
coraz szersze zastosowanie w organokatalizie, czyli procesach katalizowanych przez
zwigzek chemiczny, ktéry nie zawiera w swej budowie atomu metalu [85]. Wiek-
szo$¢ reakeji katalizowanych przez NHC jest inicjowana przez atak nukleofilowy
karbenu na karbonylowy atom wegla w estrach lub aldehydach z odwrdceniem
polarnosci (Umpolung) [86]. Elektronoakceptorowa natura tworzacego si¢ kationo-
wego fragmentu N-heterocyklicznego stanowi wazny aspekt wyjasniajacy wlasciwo-
$ci katalityczne otrzymanego adduktu. W przypadku estréw, przylaczenie NHC do
karbonylowego atomu wegla, a nastepnie utworzenie grupy alkoksylowej powoduje
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utworzenie produktu przejsciowego — alkoholanu acylo-azoliowego, ktdry jest bar-
dziej elektrofilowy niz wyjsciowy ester i umozliwia dalszg reakcje z alkoholami dajac
produkty transestryfikacji [87-89]. Natomiast przytagczenie NHC do substratu alde-
hydowego powoduje utworzenie jonu obojnaczego, ktory po przeniesieniu protonu,
tworzy produkt przej$ciowy — addukt Breslowa [90,91] (Rys. 27).
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R’N ®N‘R R1)L0'R2 \ R1)1\H R,N\ N‘R R‘N N‘R
~——— _N_ N ————> OTn = I
®OR R-Y""R
RO 2 - R/ 09 Ry~ ~OH

addukt Breslowa

Rysunek 27.  Aktywacja aldehyddéw i estrow katalizowana karbenami NHC
Figure 27.  Activation of aldehydes and esters catalyzed by NHC

Karbeny N-heterocykliczne znalazly szerokie zastosowanie w organokatalizie,
szczegdlnie w reakcjach kondensacji benzoinowej, reakcji Stettera, polimeryzacji
z otwarciem pier$cienia (ROP) a takze utlenienia aldehydow do kwaséw lub estrow.
Ponadto NHC s3 stosowane w reakcjach Diesla-Aldera (katalizatory Bodego
[92-94]) oraz w reakcjach transestryfikacji.

a) Kondensacja benzoinowa

Pionierskie proby kondensacji benzaldehydéw zaowocowaly w 1832 roku
zaproponowaniem przez Wohlera i Liebiga mechanizmu opartego na zastosowaniu
jonow cyjankowych jako katalizatorow. W pierwszej potowie XIX w. zaobserwo-
wano jednak, ze tiamina, ktdra jest naturalnie wystepujaca sola tiazoliowa (koen-
zym witaminy B, ), katalizuje kondensacj¢ benzaldehydéw do benzoiny [86]. Nieco
pdzniej zostal opracowany mechanizm tej reakcji przez Breslowa [16], dzieki czemu
wzrosto zainteresowanie wykorzystaniem NHC w syntezie [95, 96] (Rys. 28).

N+ S
@Q/ o O
ClO,
10 mol%
H | H °:
20 mol% EtzN OH CI

Cl o
THF, 60 °C, 22h 82%

Rysunek 28. Kondensacja benzoinowa katalizowana NHC [96]
Figure 28.  Benzoin condensation catalyzed by NHC [96]

b) Reakcja Stettera

Reakcja Stettera jest bardzo uzytecznym narzedziem umozliwiajacym tworze-
nie wigzania C-C poprzez addycje 1,4 karbonylowego atomu wegla do akceptorow
Michaela, dzieki zastosowaniu katalizatora nukleofilowego. Poczatkowo funkcje te
petnily jony cyjankowe, pdzniej jednak zaczeto szeroko wykorzystywaé sole tiazo-
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liowe (podobnie jak w kondensacji benzoinowej). Obecnie jest to uzyteczna metoda
otrzymywania produktow 1,4-dikarbonylowych [97, 98] (Rys. 29).

; oy ;
= Cclo,

S N-.
H “® "Mes SO,Me
/@)k + /\SOZMG - _ /@)K/\
cl t-BuOK (15 mol%) cl

1,4-dioksan, 70 °C, 24 godz.

Rysunek 29. Reakcja Stettera [98]
Figure 29. Stetter reaction [98]

Istotne znaczenie ma takze wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera katalizo-
wana chiralnymi karbenami triazolylidenowymi (katalizatory Rovisa), ktore zna-
lazly zastosowanie w szeregu przeksztalcen enancjoselektywnych [92, 99-101]
(Rys. 30).

‘\8:\=N
3 No%@(} O  COOEt
M
O  COOEt ogr ¢ o
— 4 20 mol %
KHMDS (20 mol%) (0]
o]
0 ksylen, 25 °C, 24 godz. 94%. 94% ee

Rysunek 30. Enancjoselektywna reakcja Stettera [99]
Figure 30. Enantioselective Stetter reaction [99]

c) Polimeryzacja z otwarciem pierscienia (ROP)

Karbeny NHC sg stosowane w reakcjach ROP cyklicznych estréw, dzigki ktéorym
mozna otrzymywac liniowe oraz cykliczne poliestry alifatyczne [102-104] (Rys. 31).
Pierwsze informacje na ten temat pojawily si¢ w artykule z 2002 roku, w ktérym
Connor i in. zaproponowali zyjaca polimeryzacje cyklicznych estréw z uzyciem
IMes jako katalizatora [105]. Obecnie NHC jako organokatalizatory wykorzystuje
sie w precyzyjnej syntezie polimerdw. Dzigki temu mozliwe jest otrzymanie zwigz-
kow, ktore trudno bytoby otrzymaé tradycyjng polimeryzacjg, ponadto zwieksza sie
szybko$¢ reakeji.
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Rysunek 31. ROP katalizowana NHC
Figure 31.  ROP catalyzed by NHC

d) Utlenienie aldehydéw do estréw

W 2007 i 2008 Scheidt i in. udowodnili, ze karbeny N-heterocykliczne moga
katalizowac¢ takze reakcje utlenienia benzylowych i winylowych alkoholi i ich estréow
oraz nieaktywowanych aldehydéw, wspomagane obecnoscia MnO, [106, 107].
Ponadto karbeny NHC moga uczestniczy¢ w organokatalitycznym utlenieniu
aldehydow do odpowiednich kwaséw lub estrow w obecnosci tlenu jako czynnika
utleniajacego [108-110]. Dzieki zastosowaniu tlenu, bez udzialu szkodliwych kata-
lizatoréw metaloorganicznych, powyzsza metodologia jest nie tylko uzyteczna, ale
réwniez przyjazna srodowisku.

H N
I—N\ O

0 TP 15 mol% -
THF/MeOH (1:1)
DBU (110 mol%)
temp. pok., powietrze

Rysunek 32.  Otrzymywanie estrow katalizowane za pomocg NHC [109]
Figure 32.  Preparation of esters catalyzed by NHC [109]

UWAGI KONCOWE

Karbeny N-heterocykliczne sa bardzo waznym narzedziem we wspdlczesnej
syntezie organicznej, szczegolnie ze wzgledu na zastosowanie w katalizie. Posiadajg
one silne wlasciwosci o-donorowe i stabe 7-akceptorowe, dzieki ktérym latwo two-
rzg kompleksy z metalami przejsciowymi (gtéwnie palladem oraz rutenem), sto-
sowane jako katalizatory waznych reakcji (m.in. sprzegania oraz metatezy). NHC
to takze organokatalizatory, wykorzystywane w szeregu przeksztalcen. W niniejszej
pracy przedstawione zostaly podstawowe informacje na temat karbenéw N-hetero-
cyklicznych oraz metody syntezy ich prekursoréw, jak i sposoby generowania NHC.
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Czes¢ pracy po$wigcona zostala rowniez zastosowaniu NHC jako ligandéw w kata-
lizatorach metaloorganicznych oraz w organokatalizie.
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ABSTRACT

Nowadays, improvement of physicochemical, biopharmaceutical and phar-
macokinetic properties of pharmacologically active compounds is connected with
development of prodrugs. Prodrugs are defined as pharmaceutical compounds
inactive in their parent form and converted either chemically or enzymatically to
the active derivative in the organism. A lot of prodrugs are aromatic compounds
because of benzene ring reactivity. There are two main classes of prodrugs. In the
carrier-linked prodrugs, the active drug is linked to a carrier through bioreversible
covalent bond removed by enzymatic or chemical reactions. The second class com-
prises bioprecursor prodrugs that are modified in the body to induce the functio-
nal groups. Additionally, based on the site of prodrugs conversion into their active
forms, they are classified into two groups: prodrugs metabolized intracellulary and
prodrugs metabolized extracellulary. Chemical or enzymatic transformation of pro-
drugs may occur through their reduction, decarboxylation, oxidative deamination,
cyclization, phosphorylation and/or hydrolysis. These reactions enable to overcome
different barriers in drug delivery through changes in aqueous solubility, chemical
instability and insufficient oral adsorption. It may also cause prolonged duration of
drug action. Moreover, the prodrugs strategy allows achieving brain and tumor spe-
cific targeting. Summarizing, the designing of the prodrugs seems to be one of the
most promising strategies to enhance the therapeutic effect of drugs and reduction
of their negative side effects.

Stowa kluczowe: prolek, zwigzki aromatyczne, aktywacja proleku
Keywords: prodrug, aromatic compounds, prodrugs activation
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach obserwuje si¢ gwaltowny rozwéj medycyny i chemii lekow.
Obok lekéw pochodzenia roslinnego, zwierzecego lub mikrobiologicznego na rynku
pojawiaja sie¢ takze leki syntetyczne i pofsyntetyczne. Obecnie w farmakoterapii
uznanie zyskuje koncepcja prolekow. U jej podstawy lezy poprawa parametrow far-
makokinetycznych, indeksu terapeutycznego i skutecznosci dzialania leku macie-
rzystego. Jedna z gtéwnych grup zwigzkéw chemicznych stosowanych w medycynie
sg areny, podlegajace réznorodnym reakcjom, umozliwiajacym synteze szerokiej
gamy pochodnych o duzym znaczeniu medycznym [1, 2]. Charakter pierscienia
benzenowego zwigzkéw aromatycznych odgrywa kluczowy role w dzialaniu lekow
ze wzgledu na jego strukture przestrzenna i specyficzng reaktywnosé. Wprowadze-
nie odpowiednich podstawnikéw do pier§cienia aromatycznego, mozliwo$¢ uzyski-
wania szeregu izomer6w oraz zmienne wlasciwosci w zaleznosci od liczby podstaw-
nikéw decyduja o szerokim zastosowaniu arenéw w produkcji lekéw [3]. Ptaskos¢
czasteczki arenu, zdolnos$¢ do wigzania si¢ z receptorami komérkowymi za pomoca
oddziatywan van der Waalsa, a takze zdolnos¢ do przenoszenia tadunku powoduje,
ze pierscien benzenowy moze stuzy¢ jako modulator, zwigkszajac lub zmniejszajac
intensywnos$¢ odpowiedzi na czgsteczke, ktora z natury jest inaczej bioaktywna [4].

W pracy wskazano udziat arenéw w produkgji i stosowaniu prolekéw. Do aro-
matycznych prolekéw zaliczono proleki zawierajace pierscien aromatyczny w czesci
aktywnej leku i/lub w prougrupowaniu. Przedstawiono klasyfikacje prolekow, zasto-
sowanie, sposoby konstruowania oraz ich aktywacje.

1. PROLEKI I ICH KLASYFIKACJA

Skuteczno$¢ dziatania lekow zalezy od wielu czynnikow, czesto ze sobg
powiazanych. W badaniach nad ulepszaniem dotychczas znanych lekéw lub pro-
dukcja nowych, dazy sie do zmniejszenia ich ogdlnej toksycznosci dla organizmu,
przy jednoczesnym zwiekszaniu skutecznosci terapeutycznej oraz lepszego ukie-
runkowania leku do miejsca dzialania terapeutycznego. Skuteczny terapeutycznie
lek powinien w calej dawce trafiac i dziata¢ dokladnie w miejscu schorzenia [3, 5].
Stad tez przeprowadza si¢ modyfikacje substancji czynnych umozliwiajace im osia-
gniecie miejsca docelowego, podnoszace wlasciwosci lecznicze lub polepszajace ich
cechy organoleptyczne [6, 7].

Modyfikacje lekéw zbyt szybko metabolizowanych polegaja na opdznieniu
czasu aktywacji do momentu, w ktérym lek dotrze do odpowiedniego miejsca doce-
lowego lub wydluzeniu czasu trwania przemiany metabolicznej. Pozwala to na stale
utrzymywanie niskiego stezenia leku w organizmie. Leki z grup onkostatycznych
i immunosupresyjnych ze wzgledu na mechanizm swojego dzialania czesto cechujg
sie wysoka toksycznoscig. Aby zminimalizowa¢ uboczne skutki ich dziatania podaje
sie je w formie nieaktywnej i nietoksycznej. Przeksztalcenie takich lekéw do ich
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form terapeutycznie czynnych zachodzi wéwczas w miejscu dziatania terapeutycz-
nego [1, 3, 8].

Dystrybucja leku w organizmie oraz jego dostepnos¢ zalezy od rozpuszczalno-
$ci. Transport leku moze wymaga¢ $rodowiska hydrofilowego, podczas gdy miejsce
docelowe moze mie¢ charakter hydrofobowy. Modyfikacja leku poprawiajaca jego
rozpuszczalnos$¢ polega na przytaczeniu dlugiego, hydrofilowego lub hydrofobowego
»ogona’. Powoduje to odpowiednio, zwigkszenie czasu przebywania w krwioobiegu
lub wzmaga charakter hydrofobowy takich substancji, zwigkszajac tym samym ich
mozliwo$¢ przenikania przez blony komorkowe [1, 5]. Takimi zmodyfikowanymi
substancjami mogg by¢ proleki. Termin ten zostal po raz pierwszy uzyty przez
Alberta w stosunku do zwigzku farmakologicznie nieaktywnego, ktory poprzez
metaboliczng biotransformacje ulega przeksztalceniu do aktywnego leku [1]. Zgod-
nie z definicjg IUPAC z 1998 roku, prolek to kazdy zwigzek leczniczy posiadajacy
nietoksyczne ugrupowania ochronne (pro-ugrupowania), ktére wprowadzane sg w
celu eliminacji niepozadanych wtasciwosci zwigzku macierzystego [1, 3]. Sposdb
dzialania prolekow przedstawia Rysunek 1.

PRO-
UGRUPOWANI

BARIERA

v

transformacja @
PRO-
UGRUPOWANI

Rysunek 1. Mechanizm dziatania prolekéw [9]
Figure 1. Mechanism of prodrugs action [9]

Znanych jest kilka sposobdw klasyfikacji prolekéw. Najpopularniejsze z nich
przedstawiono w Tabeli I. Proleki zwigzane z no$nikami aby ulec aktywacji musza
podlega¢ przeksztalceniu do formy wolnej na drodze hydrolizy, utleniania lub
redukgji [1, 3, 10]. Wigzanie wystepujace miedzy lekiem a nosnikiem powinno by¢
na tyle nietrwale, aby lek madgl si¢ uwolni¢ in vivo. Jednocze$nie pro-ugrupowanie
nie moze by¢ toksyczne ani biologicznie aktywne po odlaczeniu sie od leku [1, 3].
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Tabela 1. Klasyfikacja prolekéw [3, 6, 10, 11]

Table 1. Prodrugs classification [3, 6, 10, 11]
Klasyfikacja Klasa Podklasa Opis
Proleki . - . .
dwuelementowe Pojedynczy nosnik zwigzany z lekiem
Proleki zwigzane z Proleki Lek polaczony z no$nikiem za pomocg
nosnikiem tréjelementowe | tacznika
wg Wermuth’a

Dwa wspotdzialajace leki bedace dla

Proleki wzajemne | . . . N
siebie wzajemnie nosnikami

Zwigzki aktywowane w wyniku jednej lub

Bioprekursory szeregu reakcji metabolicznych

Proleki zwigzane
z no$nikami

Bioprekursory
Chemiczna Proleki Nosnikiem jest makroczasteczka, np.
makromolekularne glikol polietylenowy
Koniugaty Nosnikiem jest przeciwciato skierowane
lek-przeciwciato przeciwko odpowiedniemu antygenowi
Podtyp IA Przeksztalcenie w komérce docelowej
Typ I (aktywacja

Przeksztalcenie w komoérkach organéw

wewnatrzkomérkowa) | Podtyp IB X X "
podstawowej przemiany materii

Ze w?g‘IQdu Podtvp TIA Aktywacja w srodowisku ptynow
;1:22;(152 i:fcenia P zoladkowo-jelitowych
proleku Typ II (aktywacja Aktywacja w ukladzie krazenia
w aktywny lek pozakomérkowa) Podtyp IIB lub w innym przedziale ptynow
pozakomérkowych
Podtyp IIC Aktywacja w poblizu komoérki docelowej
Typ mieszany Proleki nalezace do wielu kategorii

2. AROMATYCZNE PROLEKI W FARMAKOTERAPII

Pierwszym znanym prolekiem byl acetanilid powszechnie stosowany w XIX
wieku jako lek przeciwbdlowy. Jego farmakologicznie czynng postacig jest aceta-
minofen (paracetamol) powstaly w wyniku hydroksylacji pierScienia aromatycz-
nego acetanilidu [1]. Do jednych z najczesciej stosowanych prolekéw o strukturze
aromatycznej nalezy réwniez aspiryna (kwas acetylosalicylowy). Lecznicze dzia-
tanie salicylanéw znane bylo juz w starozytnosci, kiedy to wyciag z kory wierzby
(Salix sp.) stosowano w celu tagodzenia bolow porodowych. Pierwszej chemicznej
syntezy kwasu salicylowego (reakcja Kolbego) dokonano w 1859 roku. Jednak otrzy-
many zwigzek charakteryzowal si¢ draznigcym dzialaniem na uklad pokarmowry.
W wyniku acetylowania kwasu salicylowego uzyskano aspiryne, ktora nie wykazy-
wala juz takiego efektu ubocznego [1, 2].

Obecnie jedng z najczgsciej stosowanych reakcji w produkeji prolekow jest
reakcja estryfikacji. Otrzymane estry w organizmie ulegaja hydrolizie z udziatem
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esteraz do formy aktywnej. Pochodne estrowe o réznym stopniu lipofilowosci,
hydrofilowoséci oraz trwalosci uzyskuje sie poprzez oddziatywanie z czynnikami
o roznej elektroujemnosci lub poprzez oddziatywania steryczne [1, 3]. Ze wzgledu
na niska specyficznoé¢ dzialania esteraz moze dochodzi¢ jednak do niepozadanych
reakcji hydrolizy estréw. Przykladem moze by¢ hydroliza aspiryny w zotadku pro-
wadzgca do uwolnienia, draznigcego dla komoérek blony $luzowej zotadka, kwasu
salicylowego [2, 12]. Alternatywnym rozwigzaniem jest benorylat, prolek roz-
puszczalny w tluszczach bedacy estrem kwasu acetylosalicylowego i paracetamolu
(N-acetylo-p-aminofenol). Jest to bezwonny i pozbawiony smaku zwigzek, dobrze
wchlaniany z przewodu pokarmowego, wykazujacy dzialanie podobne do aspiryny
[13]. Jego absorpcja po podaniu doustnym zachodzi w przewodzie pokarmowym,
gdzie nastepnie jest hydrolizowany przez esterazy jelitowe [14].

Difluorofenylowa pochodna kwasu salicylowego, stosowana jako niestero-
idowy lek przeciwzapalny, jest diflunizal, syntetyzowany z 2,4-difluoroaniliny przez
dwuazowanie azotynem izoamylu i kondensacje z anizolem. Powstaly 4-(2,4-diflu-
orofenylo) anizol podlega hydrolizie do 4-(2,4-difluorofenylo) fenolu, a nastepnie
karboksylacji w obecnosci CO, i K,CO,. Inng metodg otrzymywania jest dwuazo-
wanie 2,4-difluoroaniliny azotanem izoamylu, a nastepnie kondensacja z benzenem
w obecnosci miedzi, w wyniku czego powstaje 2,4-difluorobifenyl, ktéry jest acetylo-
wany do 4-(2,4-difluorobifenylo) acetofenonu. Ulega on utlenianiu do 4-(2,4-diflu-
orobifenylo) octanu fenylu, a nastepnie hydrolizie do 4-(2,4-difluorofenylo) fenolu
[15]. Diflunizal charakteryzuje sie wyzsza skutecznoscia i dluzszym dziataniem niz
aspiryna, jest jednak wiazany przez ludzka albuming, co ogranicza jego transport
do miejsca docelowego dzialania. Do tkanek moze by¢ bowiem transportowana
tylko wolna frakcja leku. Wysokie powinowactwo diflunizalu do ludzkiej albuminy
powoduje, ze musi by¢ on stosowany w wysokich dawkach, co moze prowadzi¢ do
nasilenia efektéw ubocznych ze strony ukladu pokarmowego. Rozwigzaniem tego
problemu jest synteza acetylodiflunizalu. W organizmie w obecnosci acetylodiflu-
nizalu oraz ludzkiej albuminy dochodzi do reakcji transacetylacji. Prowadzi to do
uwolnienia diflunizalu i acetylacji albuminy, ktéra charakteryzuje si¢ znaczaco niz-
szym powinowactwem do diflunizalu [16]. Drogi otrzymywania acetylodiflunizalu
przedstawiono na Rysunku 2.
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Rysunek 2. Drogi otrzymywania acetylodiflunizalu [15, 16]
Figure 2. Acethyldiflunisal synthesis pathway [15, 16]

Powszechnie stosowanymi w leczeniu zapalenia okreznicy jest kwas 5-amino-
salicylowy (mesalazyna) o dzialaniu przeciwzapalnym oraz sulfapirydyna wykazu-
jaca wlasciwosci przeciwbakteryjne [17]. Leki te zostaly polaczone poprzez wigzanie
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dwuazowe w pozycji piatej pierscienia kwasu 5-aminosalicylowego, co doprowadzito
do uzyskania makroczgsteczkowego ukladu transportujgcego sulfasalazyny. Prolek
ten jest metabolizowany w okreznicy przez bakterie beztlenowe do aktywnych form
lekéw. Pozwala to na uzyskanie wysokiego stezenia leku w blonie §luzowej okreznicy
[18, 19]. Rysunek 3 przedstawia sktadowe sulfasalazyny.

</j\>'NHSO;<;>'NH2
—N

COOH sulfapirydyna

ONHSOON=NOOH —_—> +  cooH
=N

H,N OH
sulfasalazyna

kwas
5-aminosalicylowy

Rysunek 3. Transformacja sulfasalazyny do form aktywnych lekéw [18, 19]
Figure 3. Transformation of sulfasalazine to active forms [18. 19]

Poznanie mechanizméw transportu poprzez bariere krew-modzg umozliwilo
synteze prolekow docierajacych do miejsc docelowych w osrodkowym uktadzie ner-
wowym, wykorzystujacych biatka transportujgce [20]. Przykladem takiego proleku
jest L-DOPA (L-3,4-dihydroksyfenyloalanina), polarny prekursor dopaminy, ktéry
stosowany jest w leczeniu choroby Parkinsona, zwiazanej z niedoborem dopaminy
w istocie czarnej moézgu [17, 21, 22].

Dopamina nie moze by¢ stosowana w terapii leczniczej ze wzgledu na swoja
polarno$¢ i brak zdolno$ci do przenikania przez bariere krew-mdzg. L-DOPA
pomimo wyzszej polarno$ci moze by¢ wykorzystywany jako prolek, gdyz biatko
transportujace rozpoznaje go jako aminokwas i w tej postaci przenosi przez bariere
krew-mozg [21, 22]. Po przekroczeniu bariery krew-moézg L-DOPA jest transporto-
wana do neuronéw dopaminergicznych, gdzie ulega przeksztalceniu do dopaminy
[20]. Jednak ze wzgledu na obecno$¢ dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych
w blonie §luzowej jelita oraz w watrobie i nerkach, cz¢$¢ proleku ulega przeksztalce-
niu zanim dotrze do miejsca docelowego [17]. Ze wzgledu na czesciowa dekarbok-
sylacje L-DOPA w ukladzie pokarmowym czesto stosuje sie zmodyfikowang forme
tego proleku - p-fenyloglicyno-L-DOPA. Forma ta ulega szybszej absorpcji w jelicie
z udzialem jelitowego transportera peptydowego I (PepT1) [22].

Analogiem L-DOPA jest inny prolek — a-Metyl-DOPA (kwas 2-amino-3-(3,4-
-dihydroksyfenylo)-2-metylopropanowy) stosowany powszechnie w latach 70. i 80.
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, a obecnie wykorzystywany w leczeniu jego ciez-
kich postaci [23]. Jako czasteczka pozbawiona ladunku, moze by¢ on transporto-
wany za pomoca systemu transportujacego L-aminokwasy (system L) [21]. a-Metyl-
DOPA charakteryzuje si¢ podwojnym mechanizmem dzialania. Moze ulega¢
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przeksztalceniu przez 3-hydroksylazy dopaminy do a-metylonoradrenaliny, bedac
jednoczes$nie substratem w szlaku biosyntezy katecholamin. a-Metylonoradrenalina
jest slabym neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym za stymulacje presynaptycz-
nych a-adrenoreceptoréw. Ich aktywacja w pniu mézgu hamuje wspotczulny uktad
nerwowy, co powoduje obnizenie ci$nienia krwi [17]. Jednak a-metyl-DOPA jest
réwniez kompetycyjnym inhibitorem dekarboksylazy L-DOPA. Stad odpowiada za
blokowanie powstawania dopaminy, co moze prowadzi¢ do depresji, apatii lub par-
kinsonizmu [24].

Pochodne zwigzkdéw aromatycznych sg z powodzeniem stosowane w leczeniu
infekcji bakteryjnych. Przyktadem mogg by¢ estry klindamycyny i chloramfenikolu,
wykazujace dzialanie bakteriobdjcze oraz bakteriostatyczne na wybrane bakterie
Gram-dodatnie, Gram-ujemne, jak i bakterie z rodzaju Mycoplasma [25]. Wolny
chloramfenikol jest gorzki, dlatego tez w postaci doustnej podaje si¢ jako palmity-
nian chloramfenikolu, ktéry jako zwigzek nierozpuszczalny w wodzie pozbawiony
jest smaku. W antybiotykoterapii stosowany jest rowniez dozylnie podawany bursz-
tynian chloramfenikolu [3, 25]. Estry te podlegaja w organizmie hydrolizie z udzia-
tem odpowiednich esteraz [1].

Duza grupg prolekoéw stosowanych w zwalczaniu infekcji bakteryjnych sa
pochodne penicyliny. Ampicylina to kwasoodporny polsyntetyk penicyliny o niskiej
biodostepnosci. Osiagniecie wysokiego stezenia tkankowego wymaga stosowania
wysokich dawek leku. Przyczynia sie to do zmian mikroflory jelita grubego i w kon-
sekwencji moze by¢ przyczyna biegunek. Modyfikacja polegajaca na przylaczeniu
grupy estrowej do terminalnej grupy karboksylowej ampicyliny zwigksza lipofi-
lowos¢ leku [17]. Utatwia to wchlanianie nieaktywnego leku, ktéry po hydrolizie
w miejscu docelowym przechodzi w forme aktywna [26]. Aktualnie dostgpne sg trzy
estry ampicyliny: piwampicylina, bakampicylina i talampicylina. Hydroliza piwam-
picyliny prowadzi do uwolnienia formaldehydu i kwasu piwalinowego, talampi-
cyliny - 2-karboksybenzaldehydu, a bakampicyliny - aldehydu octowego, etanolu
i dwutlenku wegla [17]. Stezenie ampicyliny w miejscu docelowym otrzymywane
po podaniu tych estréw jest do pieciu razy wyzsze niz to, obserwowane po podaniu
czystej ampicyliny [26].

W badaniach nad komoérkami nowotworowymi wykazano podwyzszony
poziom niektorych enzymoéw, miedzy innymi f-glukuronidazy [27]. Zjawisko
to wykorzystano w produkeji prolekéw aktywowanych przez f-glukuronidaze.
W terapii nowotworowej niewielkich guzéw stosuje sie cytotoksyczng antracykline-
-doksorubicyne (DOX). Podawana jest ona w formie proleku z przylaczonym kar-
baminianem glukuronylu (DOX-GA3). Aktywacja proleku zachodzi pod wpltywem
B-glukuronidazy, ktéra uwalnia DOX z koniugatu [5].

Hipoksja jest cecha, ktora odréznia komoérki nowotworowe od komorek zdro-
wych, dzieki czemu takie komorki moga by¢ obiektem terapii celowanej [28]. Wiek-
sz0$¢ prolekow aktywowanych hipoksja podlega redukeji z udzialem reduktaz, co
prowadzi do powstania cytotoksycznych produktéw. W warunkach prawidlowego
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utlenowania komorki pierwszy produkt redukeji ulega ponownemu utlenieniu
do nieaktywnego proleku, co zabezpiecza zdrowe komorki przed cytotoksycznym
dziataniem leku [29]. Prolekami aktywowanymi hipoksja sg zwiazki o strukturze
N-tlenku oraz zwigzki nitroaromatyczne. Banoksantron (1,4-bis{[2-(dimetylo-
amino)etylo]Jamino}-5,8-hydroksyantracen-9,10-dion-bis-N-tlenek) w warunkach
hipoksji ulega aktywacji do cytotoksycznego metabolitu alkiloaminoantrachinonu,
analogu mitoksantronu. Powstaly metabolit ma zdolno$¢ do wigzania si¢ z DNA
i dzialania jako inhibitor topoizomerazy II [7]. Prolekiem wykazujacym identyczny
mechanizm dzialania jak banoksantron jest tirapazamina, ktérej aktywacja zacho-
dzi na skutek redukcji z udzialem wewnatrzkomoérkowej reduktazy-cytochrom
P450 oraz syntazy tlenku azotu [30].

Zwigzki aromatyczne sg réwniez substratami w produkcji prolekéw aktywowa-
nych przez $wiatlo, wykorzystywanych w fotodynamicznej terapii nowotworowe;j.
Polega ona na podaniu $wiatloczutych zwigzkéw zwanych fotouczulaczami, ktére
pod wplywem $wiatla o odpowiedniej diugosci fali przeksztalcajg sie w reaktywne
zwigzki o dzialaniu cytotoksycznym, miedzy innymi poprzez generowanie reaktyw-
nych form tlenu [31]. Zwigzki $wiattoczule wykazuja powinowactwo do komérek
nowotworowych, po podaniu dozylnym wedruja i gromadza si¢ w zmienionych
nowotworowo komorkach [32]. Wiekszos¢ eksperymentalnych oraz klinicznie
stosowanych fotouczulaczy posiada w swojej strukturze naturalnie wystepujace
w przyrodzie tetrapirole cykliczne, takie jak porfiryny, chloryny czy bakteriochlo-
ryny [8, 32].

Dotychczas opisano dwa mechanizmy aktywacji fotouczulaczy. Pierwszy
z nich zachodzi, gdy st¢zenie tlenu w $rodowisku jest obnizone. Po wzbudzeniu
fotouczulacza nastepuje przeniesienie wodoru lub elektronu miedzy wzbudzonym
fotouczulaczem a komorka nowotworowa, co prowadzi do powstania form wolno-
rodnikowych bezposrednio w komdrce nowotworowej. Formy te reaguja z tlenem
molekularnym tworzgc reaktywne formy tlenu (ROS), takie jak: O,” (anionorodnik
ponadtlenkowy), HO," (rodnik wodoronadtlenkowy), ‘OH (rodnik hydroksylowy),
ktére utleniajac biomolekuty niszczg tkanki nowotworowe. W mechanizmie dru-
gim, wzbudzony tripletowy fotouczulacz przekazuje energie na tlen czgsteczkowry,
powodujac przejscie z podstawowego stanu tripletowego do wzbudzonego stanu
singletowego, ktéry wykazuje silne wlasciwosci utleniajace. Oddzialuje on z lipi-
dami, biatkami oraz kwasami nukleinowymi powodujac $mier¢ komoérek. Czas
zycia tlenu singletowego, jak i jego zasieg jest niewielki, dzieki czemu uszkodzenia
dotycza tylko sasiedztwa struktur, do ktérych wprowadzono fotouczulacz [32, 33].

Pierwszym zastosowanym fotouczulaczem byla hematoporfiryna, ktéra dala
poczatek pierwszej generacji zwigzkéw nalezacych do pochodnych hematoporfi-
ryny. Otrzymywano je w wyniku traktowania zwigzku wyj$ciowego — hematoporfi-
ryny kwasem siarkowym oraz kwasem octowym. Pochodne hematoporfiryny zawie-
raly porfiryny w postaci monomerdw, dimeréw oraz oligomeréw. Po oczyszczeniu
z nieaktywnych monomeréw porfirynowych uzyskano najczesciej stosowany foto-
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uczulacz - porfimer sodu [8, 34]. Prolekiem stosowanym w fotodynamicznej terapii
nowotworowej jest rowniez m-tetrahydroksyfenylochloryna. Substancjg aktywna
tego proleku jest termoporfiryna, do ktorej przylaczone sg etanol oraz glikol propy-
lenowy. Prolek ten znalazl zastosowanie w leczeniu nowotwordw szyi i glowy [35].

Obecnie stosowane sg réwniez zwigzki nalezace do II generacji syntetycznych
fotouczulaczy, ktorych budowa oparta jest na pierscieniach porfirynowych i por-
firynopodobnych. Zaistnienie mozliwosci stworzenia substancji uczulajacych na
$wiatlo powigzanych z przeciwciatami dato poczatek IIT generacji tych lekow. Lacza
one w sobie wysoka skutecznos¢ zwigzkow II generacji z wiekszym powinowac-
twem do receptoréw komorek nowotworowych, czego efektem jest zmniejszenie
uszkodzenia otaczajacych tkanek [8, 32]. Tabela 2 przedstawia proleki stosowane
w fotodynamicznej terapii nowotworowe;j.

Tabela 2. Fotouczulacze lub ich prekursory stosowane w fotodynamicznej terapii nowotworowej [3, 8, 32]
Table 2. Photosensitizers and their precursors in photodynamic anticancer therapy [3, 8, 32]
Nazwa chemiczna A wzbudzenia [nm] Wskazania

Leczenie paliatywne niedrobnokomoérkowego
raka pluc zamykajacego $wiatto oskrzeli, raka
przelyku zamykajacego $wiatlo przetyku oraz
przetyku Barretta

s6l sodowa porfimeru 630

ester metylowy kwasu acy-
yowy Y Rogowacenie stoneczne, powierzchowne i(lub)

lofenyloalanino-aminolewu- 635 . ,
. guzkowate postacie raka podstawnokomorkowego
linowego

Leczenie zwyrodnienia plamki zwigzanego
werteporfina 689 o

z wiekiem

) Leczenie paliatywne zaawansowanego raka

temoporfin 652 P 8

ptaskonablonkowego glowy i szyi

Odmienna budowa i funkcjonowanie tkanek nowotworowych umozliwia pro-
jektowanie prolekéw wykorzystywanych w aktywnym i celowanym transporcie.
Wykorzystujg one réznego rodzaju nosniki, miedzy innymi przeciwciata, ktore
rozpoznaja specyficzne antygeny lub ligandy majace wysokie powinowactwo do
receptoréow wystepujacych na komdrkach nowotworowych [8, 32]. Aktywacja
takich prolekdw polega na rozpoznaniu antygenu lub receptora, ktory znajduje si¢
na powierzchni komorki docelowej przez specyficzny nosnik polaczony z lekiem,
a nastepnie wchloniecie takiego koniugatu. Koniugat jest wchtaniany przez wpukla-
jaca sie do wnetrza komorki blone tworzaca endosom wezesny. Na skutek dziatania
pompy protonowej nastepuje spadek pH do wartosci 5, co prowadzi do hydrolizy wia-
zania kowalencyjnego wystepujacego miedzy lekiem a no$nikiem. No$nik w postaci
receptora lub antygenu powraca w pecherzyku transportujagcym na powierzchnie
blony, natomiast endosom wczesny wedruje do wnetrza komorki i przeksztalca sie
w endosom pozny, do ktorego przyltaczajg sie pecherzyki hydrolityczne. Prowadzi to
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do przeksztalcenia si¢ endosomu w lizosom, w ktérym nastepuje hydroliza proleku
i uwolnienie jego aktywnej formy do cytozolu [36, 37].

Przykladem ciala monoklonalnego stosowanego w produkcji immunoko-
niugatéw moze by¢ gemtuzumab ozogamycyny. Jego kowalencyjne polaczenie
z pochodng kalicheamycyny stalo sie skutecznym lekiem, stosowanym w latach
2002-2010, w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej u oséb powyzej 60 roku zycia,
u ktorych niemozliwe bylto zastosowanie standardowej chemioterapii [38, 39]. Kali-
cheamycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem majagcym na celu zerwanie wigzan
fosfodiestrowych w helisie DNA i indukowanie apoptozy [39].

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie syntezie lekéw antywirusowych,
bedacych analogiami nukleozydéw, hamujacych replikacje wiruséw o ograniczo-
nym negatywnym dzialaniu na zdrowe komoérki. Wykazuja one wysoka selektyw-
no$¢ w stosunku do komorek zakazonych wirusem poniewaz nie stanowia substratu
dla polimerazy DNA niezainfekowanych komorek [36]. Przykladem takiego leku
moze by¢ acyklovir wykazujgcy duzg skuteczno$¢ przeciw wirusowi herpes simplex
(wirus opryszczki) w infekcjach opryszczki, a takze przeciw wirusowi varicella zoster
wywolujacego ospe wietrzng oraz pdtpasca [40, 418].

Ze wzgledu na niska rozpuszczalno$¢ oraz stabg przenikalno$¢ przez blony
acyklovir cechuje sie jednak niska biodostepnosciag. W celu zwiekszenia przyswa-
jalnosci acykloviru dokonuje si¢ szeregu jego modyfikacji. Przykladem moze by¢
przylaczenie reszty waliny (Val) do grupy hydroksylowej acykloviru, ktore zwigksza
trzykrotnie biodostepnos¢ proleku [41]. Wykazano, iz przytaczenie dipeptydu Val-
-Val do acykloviru umozliwia jego transport komoérkowy z wykorzystaniem specy-
ficznych transporteréw oligopeptydow [40].

Inng modyfikacjg acyklowiru jest jego fosforylacja, ktéra moze zachodzi¢
w organizmie z udzialem kinaz: nukleozydodifosforanowej, pirogronianowej, kre-
atynowej, fosfoglicerynianowej, guanylanowej, jak réwniez tymidynowej wirusa lub
reszta fosforanowa moze by¢ przytaczana w procesie syntezy proleku [42].

Wprowadzenie w procesie syntezy grupy fosforanowej do acykloviru popra-
wia jego wlasciwosci terapeutyczne poprzez hamowanie odwrotnej transkryptazy
wirusa HIV, ktéry nie posiada wlasnej kinazy [43].

3. UWAGI KONCOWE

W ulepszaniu dotychczas stosowanych lekéw dazy sie do zmniejszenia ich tok-
sycznosci, przy jednoczesnym zwiekszaniu efektywnosci i specyficzno$ci dzialania.
W tym celu projektuje sie zmodyfikowane leki (proleki), co prowadzi do zwigksze-
nia lub zmniejszenia lipofilnosci, wydluzenia czasu trwania aktywacji, opdznienia
momentu aktywacji lub zwigkszeniu skutecznosci w pokonywaniu barier. Prolekiem
jest kazdy $rodek leczniczy, do ktérego wprowadza si¢ nieaktywne i nietoksyczne
ugrupowania majgce na celu eliminacje niepozadanych wlasciwosci leku macie-
rzystego. Szeroka grupe prolekéw stanowia areny. Idealny prolek ulega aktywacji
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w miejscu docelowym poprzez fosforylacje, dekarboksylacje, redukcje, deaminacje
oksydacyjng lub cyklizacj¢. Stosowanie prolekéw pozwolito na ograniczenie skut-
kow ubocznych przy jednoczesnie zwiekszonym efekcie terapeutycznym.
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ABSTRACT

Ionic liquids (ILs) compose a group of chemical compounds of ionic nature
consisting of organic cation and inorganic or organic anion, whose melting point
does not exceed 100°C (373,15 K). These compounds play a very important role
in scientific investigations as well as in industrial organic synthesis, both in high-
-tonnage productions as well as low-tonnage technologies of high added-value
chemicals and materials. Ionic liquids are mostly used as alternative media and/or
catalysts for desired chemical reactions. Multifunctionality and popularity of ionic
liquids applications mainly stems from their beneficial physicochemical properties,
such as: (i) very low vapor pressure, (ii) negligible viscosity, (iii) high overall- and
thermal-stability, (iv) incombustibility and non-explosiveness, (v) high heat capa-
city, (vi) good solubility of most organic compounds (including polymers) as well
as organometallic and inorganic compounds (including gases), (vii) low compressi-
bility, and (viii) high electrochemical conductivity. Moreover, ionic liquids (x) exist
in liquid state in a very wide range of temperature, (xi) exhibit a wide range of elec-
trochemical stability as well as (xii) improve properties of enzymes and other bio-
catalysts, positively impacting on their activity, stability, enantioselectivity and/or
stereoselectivity. It is worth noting that ionic liquids increasingly constitute a target
products of defined commercial characteristics, such in the case of: electrochemi-
cals, chemo-therapeutics, environmental anti-degradation agents, effective and safe
agrochemicals etc. In this review, with 238 refs., development trends and potential
applications of ionic liquids is presented.

Keywords: ionic liquids (ILs), properties of ILs, applications of ILs, prospects of ILs
Stowa kluczowe: ciecze jonowe (ILs), wlasciwosci ILs, zastosowania ILs, perspek-

tywy ILs
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Dotychczas opublikowano kilkadziesiat artykutéw przegladowych na temat cie-
czy jonowych (ILs), ale ze wzgledu na bardzo szybki postep badan w tej dziedzinie
material w nich zawarty dotyczy zazwyczaj jedynie wybranych fragmentow tematu.
Niniejszy artykul wypelnia ta luke ujmujac catosciowo w skondensowany sposéb
aktualng wiedze na temat zastosowan cieczy jonowych. Wsr6d naukowcéw o fun-
damentalnych zastugach w zakresie badan nad cieczami jonowymi nalezy wymie-
ni¢ Profesoréw Rogera Sheldona, Kennetha R. Seddona, Toma Welton'a, a wéréd
nieco mlodszego pokolenia Profesora Joao A.P. Coutinho. W Polsce wielkie zastugi
w tym zakresie maja dwa zespoly badawcze: zespdt Profesor Urszuli Domanskiej
z Politechniki Warszawskiej oraz zesp6t Profesora Juliusza Pernaka z Politechniki
Poznanskiej.

Ciecze jonowe naleza do grupy zwigzkéw chemicznych o budowie jonowe;j,
skladajacych si¢ z organicznego kationu oraz nieorganicznego lub organicznego
anionu, ktorych temperatura topnienia nie przekracza 100°C (373,15 K) [1]. Wsrod
cieczy jonowych dodatkowo wyrdznia sie takie, ktore topig sie w temperaturach niz-
szych niz pokojowa (do 25°C) - tzw. ,niskotemperaturowe ciecze jonowe” (RTILs).
Niska temperatura topnienia osiggana jest przez odpowiedni dobér kationéw i anio-
néw wchodzacych w ich skfad, tak by uzyska¢ w strukturze czasteczki wysoki sto-
pien asymetrii, gwarantujacy stosunkowo niska energi¢ sieciowg oraz mala gestos¢
elektronowsy, co w efekcie powoduje zaburzenie charakterystycznej dla soli wysoce
krystalicznej natury. Kationy organiczne stosowane w syntezie tych zwigzkow sg
zazwyczaj duze i niesymetryczne. Wsrdd najczesciej stosowanych spotyka sie kation
imidazoliowy, piroliowy, pirolidyniowy, tiazoliowy, triazoliowy, pirazoliowy, oksazo-
liowy, pirydyniowy, tetraalkiloamoniowy, tetraalkilofosfoniowy, trialkilosulfoniowy,
chinoliniowy, izocholiniowy, morfoliniowy lub pirymidyniowy (Rys. 1). Przeciwjo-
nami w uktadach tego typu moga by¢ stosunkowo niewielkie aniony organiczne
lub nieorganiczne, takie jak: Br’, CI', BF,, PF,, N, CN’, N(CFE,SO,),, N(FSO,)’,
N(C,E,SO,),, CE,SO, CF,CO,, C(CF,S0,);, MeSO, NO;, ClO,, N(CN);, ZnCL,
CuCl,, AICI,, ALCIL,, FeCl,, Fe,CL;, SbF,, SnCl;, TiCl*,, nieco wigksze mieszane
aniony organiczno-nieorganiczne, w tym: AIkilBF, lub (Alkil),PF, jak réwniez
duze organiczne, wérdd ktdrych najczesciej wykorzystywanymi sg aniony: karbok-
sylowe, a-hydroksykarboksylowe, arylosulfonowe, alaninowe, izoleucynianowe czy
asparaginianowe [2]. Ze wzgledu na istnienie szerokiej gamy jondw uzytecznych
w syntezie, mozliwosci otrzymywania bardzo zréznicowanych struktur spetniaja-
cych kryteria stawiane cieczom jonowym sg praktycznie nieograniczone (mozliwa
liczba kombinacji kation-anion wynosi co najmniej 10'). Z kolei duze bogactwo
motywow strukturalnych jakie mozna znalez¢ w budowie juz opisanych cieczy jono-
wych powoduje, ze ilo$¢ nowych aplikacji z ich udzialem jest daleka od szybkiego
wyczerpania [3-5].
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Rysunek 1. Przyklady typowych kationdw (A) oraz anionéw (B) wystepujacych w cieczach jonowych
Figure 1. Examples of typical cations (A) and anions (B) present in ILs

Ciecze jonowe s3 obecnie bardzo chetnie stosowane jako rozpuszczalniki
zaréwno w klasycznej syntezie chemicznej i katalizie [6-20] jak rowniez w reakcjach
z uzyciem enzymow oraz mikroorganizméw [21-26]. Niestabngce zainteresowanie
cieczami jonowymi wynika gléwnie z faktu posiadania przez te zwiazki unikalnych
wlasciwosci fizykochemicznych [27-34]. Wsrdd wielu cech odrézniajgcych ciecze
jonowe od innych pospolicie stosowanych w syntezie organicznej rozpuszczal-
nikéw, nalezy wymieni¢: (i) bardzo niska preznos¢ par (T, > 300°C), (ii) wysoka
lepko$¢ (4 = 40-300 mPaxs), (iii) duzg stabilno$¢ w czasie oraz odporno$¢ ter-
miczng (230-300°C), (iv) niepalnos$¢ oraz niewybuchowos¢, (v) wysoka pojemnosé
cieplng (C = 300-400 Jxmol 'xK™), (vi) dobra rozpuszczalno$¢ wiekszosci zwigz-
koéw organicznych (w tym polimeréw), metaloorganicznych jak i nieorganicznych
(w tym gazdw), (vii) niskg $cisliwos¢ oraz (viii) wysoka przewodno$¢ elektryczna
(6=1-10 mSxcm™). Ponadto, ciecze jonowe (ix) wystepuja w do$¢ szerokim zakre-
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sie temperaturowym w stanie ciektym (T, /T, = 0-100°C), (xi) wykazujg szeroki
zakres stabilnosci elektrochemicznej oraz (xii) w przeciwienstwie do tradycyjnych
polarnych rozpuszczalnikéw organicznych nie dezaktywujg biatek enzymatycznych
oraz zywych komdrek mikroorganizméw, a wrecz przeciwnie, dodatkowo zwiek-
szaja ich aktywnos¢ oraz stabilno$¢ termiczng, pozytywnie wplywajac przy tym na
enancjoselektywnos$¢ i/lub stereoselektywnos¢ katalizowanych przez nie reakeji
[35-44].

Dzigki wyzej wymienionym wlasciwo$ciom ciecze jonowe uznawane sa
powszechnie za bardzo bezpieczne oraz przyjazne srodowisku media (tzw. green
solvents), nie tylko ze wzgledu na fakt, iz nie uchodzg do atmosfery (co sprawia, ze
z powodzeniem mogg zastgpowac lotne rozpuszczalniki organiczne), ale réwniez
ze wzgledu na mozliwo$¢ ich tatwego odzysku i powtdrnego uzycia (recyklingu)
[45-47]. Ponadto, ciecze jonowe moga stuzy¢ do solubilizacji i skutecznej separacji
gazéw, w tym H,, N, CO, O,, CO,, N,O, H,S oraz CH, [48-54], a takze rozdzie-
lania zlozonych wieloskladnikowych mieszanin zwigzkéw organicznych o bardzo
zblizonej do siebie budowie i polarnosci, w tym zwigzkéw naturalnych lub barw-
nikéw organicznych [55-67]. Zastosowanie cieczy jonowych pozwala réwniez na
prowadzenie proceséw wymagajacych wysokich temperatur lub ci$nien, a takze
biotransformacji zwigzkéw polarnych, ktére w tradycyjnych uktadach reakcyjnych
nie bylyby mozliwe. Olbrzymia zaletg cieczy jonowych jest réwniez mozliwos¢
manipulowania ich wlasciwo$ciami fizycznymi i chemicznymi w taki sposob, aby
moc skutecznie kontrolowac ich lepkos¢, gestos¢, temperature topnienia, polarnosc,
kwasowos¢, trwalos¢ wobec kontaktu z réznego rodzaju czynnikami zewnetrz-
nymi (temperatura, wilgo¢, tlen z atmosfery etc.), rozpuszczalno$¢ w nich uzytych
zwiazkow czy np. zdolno$¢ wzajemnego mieszania si¢ z woda lub rozpuszczalni-
kami organicznymi [68-74]. Wlasciwosciami tymi mozna sterowaé w do$¢ prosty
i przewidywalny sposob poprzez modyfikacje strukturalne czasteczki cieczy jono-
wej, w tym zmiane diugosci fancuchéw bocznych w kationach oraz doborowi odpo-
wiedniego anionu. Co ciekawe, wybor kationu lub anionu moze mie¢ niebagatelny
wplyw nie tylko na wyzej wymienione parametry fizykochemiczne, ale nawet na
skuteczne ograniczenie reakcji ubocznych towarzyszacych procesom zachodzacym
przy ich wspoltudziale [75]. Fakt podatnosci cieczy jonowych na tzw. ,projekto-
walnos¢” dodatkowo podkresla ich uniwersalny charakter, czynigc z nich zwigzki
zwane w zargonie naukowym ,designer solvents” lub ,task-specific ionic liquids”
(TSIL) [76].

Dluga lista zsyntetyzowanych w ostatnim 20-leciu cieczy jonowych stworzyta
mozliwo$ci nowych zastosowan, wykraczajacych daleko poza pierwotne koncepcje
wykorzystywania ich gléwnie jako niezanieczyszczajacych $rodowisko tzw. ,zielo-
nych rozpuszczalnikdw”. W procesach przemyslowych ciecze jonowe wykorzystuje
sie gtéwnie w charakterze medium reakcyjnego, m.in. do alkilowania/acylowania
weglowodoréw aromatycznych metoda Friedla-Craftsa, cykloaddycji Dielsa-Aldera,
hydrosililacji, hydroformylowania, sprzegania Sonogashira, metatezy olefin, deme-
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tylacji pochodnych fenoli, izomeryzacji 3,4-epoksybut-1-enu do 2,5-dihydrofuranu
czy chlorowania alkoholi [77]. Wprowadzenie do istniejacych technologii cieczy
jonowych pozwolilo nie tylko usprawni¢ produkcje oraz podnie$¢ konkurencyjnosé
danego procesu, ale takze przyczynilo sie do wyeliminowania wielu toksycznych dla
srodowiska reagentow, wliczajac w to fosgen, katalizatory rutenowe czy kwas siar-
kowy. Najbardziej spektakularnym przyktadem technologii z uzyciem cieczy jono-
wych jest tzw. proces BASIL™ (ang. Biphasic Acid Scavenging Utilising Ionic Liquids)
[78-80] (Rys. 2) opatentowany przez mi¢dzynarodowy koncern BASF w 2002 roku
i stosowany z powodzeniem do dzi$ przy produkcji alkoksyfenylofosfin — cennych
prekursoréw fotoinicjatoréw wykorzystywanych m.in. w powltokach samo-utwar-
dzajacych si¢ pod wplywem promieniowania UV.
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Rysunek 2. Proces BASIL™ [78-80]
Figure 2. The BASIL™ process [78-80]

Zastgpienie w tym przypadku tradycyjnego akceptora chlorowodoru (trietylo-
aminy) 1-metyloimidazolem nie tylko pozwolilo na zwigkszenie produktywnosci
calego procesu z 8 kgxm~xh™" do 690 tonxm“xh™' oraz poprawienie jego wydaj-
nosci z 50% do 98%, ale takze umozliwilo przeprowadzenie recyklingu materiatu
wsadowego za pomocg prostego wydzielania go bezposrednio z mieszaniny pore-
akcyjnej w postaci powstajacej in situ cieczy jonowej (chlorku 1-H-3-metyloimi-
dazoliowego) oraz nastepczej jej dekompozycji w warunkach zasadowych. Z kolei
najwigkszym pod wzgledem produktywnosci (dochodzacym do 248 ton masy
produktu na dzien) znanym do tej pory procesem przemystowym, w ktérym ciecz
jonowa odgrywa kluczowy role jest proces alkilowania izobutylenu (Ionikylation™)
[81, 82]. Zastosowanie w tym przypadku cieczy jonowej o wlasciwosciach silnego
kwasu Lewisa (opartej o strukture anionu AICI,) pozwolilo firmie PetroChina
zwigkszy¢ wydajnos¢ produkcji o 40% oraz catkowicie wyeliminowa¢ uzycie kwasu
siarkowego, ktorego ilos¢ w przypadku tej technologii siegala wczesniej 65 000 ton
rocznie. Ciecze jonowe wzbudzajg ciagle duze zainteresowanie, znajdujac coraz to
nowe zastosowania przemystowe w elektrochemii [83-94] (elektroliza, elektrolity,
kondensatory elektrochemiczne, przewodzace polimery, baterie litowe oraz ogniwa
paliwowe) (Rys. 3), przy produkcji specyficznych materialéw o bardzo wysokim
Zaawansowaniu
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Rysunek 3. Przyklady wysoce przewodzacych elektrolitow (3 mS cm™ w 20°C) opartych o s6l LiTDI oraz cie-
cze jonowe: [C,mim|[TDI], [C;mim][TDI] i [C,mim][TDI] [85]

Figure 3. Examples of high conductive (3 mS cm™ at 20°C) electrolytes based on structures of LiTDI salt
and ILs: [C,mim][TDI], [C;mim][TDI] i [C,mim][TDI] [85]

CHjz

technologicznym [w tym m.in. grafenu oraz kowalencyjnych materialéw poro-
watych typu Metal-Organic Frameworks (MOFs) czy Polyoxometalates (POMs)]
[95-99] (Rys. 4),

mikrofalowym (MW)

[Comim][NTf,] | Redukcja promieniowaniem

Rysunek 4. Schematyczne przedstawienie redukeji grafenu za pomoca cieczy jonowej oraz promieniowania
mikrofalowego [95]
Figure 4. Schematic representation of IL-assisted microwave reduction of graphene oxide [95]

syntezie nanoczastek [100-105] (Rys. 5), bioaktywnych oraz funkcjonalnych zwiaz-
kow dla farmacji (w tym no$nikéw lekow) [106-114] (rys. 6), w ekologicznej rege-
neracji i biorafinacji (przetwarzaniu) surowcéw celulozowych [115-127], produkeji
biopaliw [128, 129],
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Figure 5. Potential nanoparticles (NP) stabilisation in ILs for surface charged/polar NPs (left) and for sur-
face neutral, non-polar NPs (right) [101]
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Rysunek 6.  Przyklady farmaceutycznych cieczy jonowych (PILs); (A) Dokuzynian bupiwakainy, (B)
Diklofenak lidokainy, (C) Sacharynian prilokainy [106]

Figure 6. Examples of pharmaceutical ionic liquids (PILs); (A) Bupivacaine docusate, (B) Lidocaine diclo-
fenac, (C) Prilocaine saccharinate [106]

produkcji dodatkéw do farb [130, 131], wysokowydajnych smaréw oraz plynéw do
kompresoréw [132-138], ekstrahentéw kationéw metali cigzkich (Hg*" oraz Cd*)
[139] oraz metali ziem rzadkich (Eu’*, Ce’* oraz Y’*) [140] (Rys. 7),
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Rysunek 7. Przyklady cieczy jonowych jako ekstrahentéw: (A) Hg™, Cd** [139] oraz (B) Eu™, Ce™, Y** [140]
Figure 7. Examples of ILs as extractants of: (A) Hg™", Cd** [139] and (B) Eu™, Ce™, Y** [140]

tzw. ,famaczy azeotropdw” [141, 142], a takze modyfikacji r6znego rodzaju specja-
listycznych cieklych membran [143, 144] (Rys. 8). Inne bardzo istotne zastosowa-
nie cieczy jonowych dotyczy technologii energetycznych [145, 146], wsrod ktérych
jednym z najnowszych obszaréw nauki, potencjalnie uzytecznych z punktu widze-
nia przemystu sg prace nad synteza oraz poprawa wilasciwosci wybuchowych tzw.
energetycznych cieczy jonowych (EILs) [147] (Rys. 9). Wszystko na to wskazuje, ze
hipergoliczne ciecze jonowe z wysoce energetycznymi ugrupowaniami -NO,, -N
oraz —CN beda stanowi¢ w przysztoéci skuteczng alternatywe dla wspoélczesnych

3

N/:
(03 1o
h
AR ==

PFS-VIm*Tf,"

Rysunek 8. Przyklad ,,redox-czulej” porowatej membrany utworzonej z poli(ferrocenylosilanowej) poli(PFS-
-cieczy jonowej) oraz kwasu poliakrylowego (PAA) [144]

Figure 8. Example of redox-responsive porous membranes formed by poly(ferrocenylsilane) PFS-based po-
ly(ionic liquid)s (PFS-VImTf2N) and poly(-acrylic acid) (PAA) [144]
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Rysunek 9.  Przyklady kationéw (A) oraz anionéw (B) wystepujacych w energetycznych cieczach jonowych

(EILs) [147]

Figure 9. Examples of cations (A) and anions (B) present in energetic ionic liquids (EILs) [147]

paliw kopalnych lub przynajmniej petni¢ role wzbogacajacych dodatkéw. Rownie
perspektywiczng dla przemystu petrochemicznego wlasciwosé cieczy jonowych
jako zwigzkow uszlachetniajacych paliwa w procesie ich odsiarczania (Rys. 10) bada

wiele osrodkéow naukowych na swiecie [148-155].
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Rysunek 10. Schematyczne przedstawienie odsiarczania oleju napedowego za pomocy ekstrakgji ciecz-ciecz
przy uzyciu cieczy jonowych [148]

Figure 10.  Schematic representation of Diesel desulfurization by liquid-liquid extraction employing ILs
[148]

Ze wzgledu na interesujace wlasciwosci cieczy jonowych oraz potencjalne
mozliwo$ci ich zastosowania rowniez w przemysle farmaceutycznym oraz biotech-
nologicznym [156, 157], istnieje rosnace zapotrzebowanie na otrzymywanie tych
zwiazkow w postaci enancjomerycznie czystej. Poza tym, chiralne ciecze jonowe
(CILs) stanowig ciekawg grupe zwigzkéw mogaca dawaé wyzszy stopien induk-
cji asymetrycznej niz uzywane dotychczas klasyczne chiralne rozpuszczalniki lub
zwigzki solwatujace. I tak np., chiralne ciecze jonowe pelnig funkcje katalizatorow
asymetrycznej indukeji lub dodatkéw wplywajacych na stereoselektywnos¢ reakeji
[158-170], moga byc¢ wykorzystywane jako chiralne rozpuszczalniki w stereoselek-
tywnej polimeryzacji [171-173] lub enancjoselektywnej fotoizomeryzacji [174],
jako chiralna faza dla chromatografii gazowej [175, 176] jak rowniez jako reagenty
réznicujgce przesuniecia chemiczne na widmie NMR [177-183]. Optycznie czynne
ciecze jonowe maja takze zastosowanie przy produkcji chiralnych ciektych (termo-
tropowych) krysztatow [184-188] oraz wysoce specjalistycznych chiralnych mate-
riatéw uzytkowych [189-191] (Rys. 11).
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Rysunek 11. Przyklady zastosowan chiralnych cieczy jonowych (CILs) [158-188]
Figure 11. Examples of application of chiral ionic liquids (CILs) [158-188]
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W ostatnim dziesig¢cioleciu pojawito si¢ wiele publikacji poswieconych bada-
niom wiasciwosci biologicznych cieczy jonowych, w tym réwniez ich toksycznosci
[192-196]. Z poczatku wiekszos¢ tych prac dotyczyla biodegradowalnosci cieczy
jonowych [197-199] oraz ich wlasciwosci wobec réznych enzyméw i hodowli
komoérkowych, w tym réwniez komoérek nowotworowych [200, 201]. Jednakze
dopiero w ciggu kilku ostatnich lat studia nad otrzymywaniem biologicznie aktyw-
nych cieczy jonowych, w tym substancji aktywnych farmaceutycznie zaczely skupiaé
na sobie wieksza uwage. Obecnie synteza tych zwigzkow przezywa okres wielkiego
rozkwitu, a nowe wyniki badan potwierdzajg olbrzymie mozliwosci ich zastosowan
w medycynie, farmacji oraz produkcji srodkéw ochrony roslin. Gléwna tego przy-
czyna jest fakt, iz synteza np. lekow w formie cieczy jonowych umozliwitaby unik-
niecie wielu problemoéw zwigzanych z postacig stalg substancji farmaceutycznych.
Do najbardziej ktopotliwych nalezg zagadnienia polimorfizmu, niskiej rozpuszczal-
noéci, niskiej biodostepnosci substancji krystalicznych oraz tendencji form amor-
ficznych do spontanicznej krystalizacji. W tym $wietle nowa generacja zwigzkow
biologicznie czynnych opartych o struktury cieczy jonowych gwarantuje calkiem
nowe perspektywy dla innowacyjnych systeméw ich podawania oraz samych metod
leczenia. Ponadto struktury cieczy jonowych zakladaja mozliwos¢ faczenia dwoch
funkcji w jednym preparacie, albowiem kation oraz anion mogg stanowi¢ pare sub-
stancji o zupelnie odrebnych wilasciwosciach biologicznych. Coraz wieksza ilos¢
przeprowadzonych badan wykazuje, ze ciecze jonowe sg silnymi bakteriostatykami
oraz doskonalymi preparatami przeciwgrzybicznymi [202-214]. Juz dzisiaj wszystko
na to wskazuje, ze moga one w niedalekiej przyszlosci stanowi¢ skuteczng alterna-
tywe dla obecnie stosowanych antybiotykéw oraz fungicydéw. Szczegdlnie istotnym
odkryciem wydaje si¢ otrzymanie imidazoliowych cieczy jonowych, pochodnych
naturalnych L-aminokwasow, wykazujacych duza aktywno$¢ przeciwbakteryjng
wobec tzw. ,super-szczepu” gronkowca ztocistego opornego na metycyling (MRSA)
[215] (Rys. 12).
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Rysunek 12. Struktura imidazoliowej cieczy jonowej, pochodnej L-aminokwasow, aktywnej wobec szczepu
Staphylococcus aureus opornego na metycyline (MRSA) [215]

Figure 12.  Structure of L-aminoacid-based imidazolium ionic liquid active against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) [215]

Ze wzgledu na fakt, iz ciecze jonowe sg zwigzkami o budowie amfifilowej, posia-
dajacymi najczesciej dodatni fadunek zdelokalizowany w obrebie piercienia hete-
rocyklicznego, wykazujg one wlasciwos$ci obnizajace napiecie powierzchniowe jak
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réwniez oddzialuja z ujemnie natadowanymi powierzchniami poprzez wzajemne
przycigganie sie. Cecha ta z kolei predysponuje ciecze jonowe do adsorpcji do wigk-
szo$ci naturalnych powierzchni, w tym m. in. komoérek mikroorganizméw oraz cza-
steczek substancji zanieczyszczajacych $rodowisko, ktére to zazwyczaj obdarzone
s3 fadunkiem ujemnym. Ponadto, wlasciwosci powierzchniowo czynne powoduja,
ze ciecze jonowe tatwo penetruja dwuwarstwy biatkowo-lipidowe blon biologicz-
nych, powodujgc zakldcenia w ich spdjnosci strukturalnej i funkcjonalnej, w kon-
sekwencji czego dochodzi do trwalych uszkodzen oraz $mierci komdrek patogen-
nych mikroorganizméw. Dzialanie antyseptyczne i antyelektrostatyczne [216-218]
oraz antybiofilmowe [219, 220] cieczy jonowych udokumentowane publikacjami w
renomowanych czasopismach branzowych spowodowalo, ze zwiazki te odgrywaja
fundamentalng role jako skladniki §rodkéw dezynfekujacych, odkazajacych oraz
surfaktantow, wykorzystywanych m. in. jako przeciwbakteryjne plastyfikatory przy
produkcji modyfikowanych materialéw polimerowych wykonanych z PCV klasy
medycznej o zastosowaniu biologicznym [221, 222] (Rys. 13).
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Rysunek 13. Przyklady zastosowan cieczy jonowych jako przeciwdrobnoustrojowych: (A) polimeréw, (B)
plastyfikatoréw do produkcji PCV klasy medycznej oraz (C) polimerowych no$nikéw gendw
[221, 222]

Figure 13.  Examples of application of ILs as antimicrobial: (A) polymers, (B) plasticisers for medical grade
PVCs and (C) polymers for gene delivery applications [221, 222]
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Badania aktywnosci hamowania wzrostu mikroorganizméw przez ciecze
jonowe, obejmujace w wielu przypadkach wplyw rodzaju kationu, anionu oraz
budowy samego podstawnika alkilowego przy pierscieniu heterocyklicznym czesto-
kro¢ wykazywaly, iz o wlasciwosciach antyseptycznych w duzo wigkszym stopniu
decyduje charakter budowy kationu anizeli anionu. Natomiast w ramach grupy
pochodnych zawierajacych konkretny kation, decydujaca role odgrywa podstaw-
nik weglowodorowy. Testy biologiczne réznych zwigzkéw o charakterze ILs jedno-
znacznie wykazaly, iz aktywno$¢ ich dzialania przeciwdrobnoustrojowego zwigksza
sie wraz ze wzrostem ich hydrofobowosci, co z kolei wigze sie bezposrednio z dtu-
goscig tancucha podstawnika alkilowego. Generalnie, ILs z krétszymi tancuchami
bocznymi sa mniej skuteczne zaréwno wobec bakterii jak i grzybéw. Wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe o korzystnych aktywnos$ciach obserwowane sg najczesciej
wsrod cieczy jonowych, ktore zawieraja w strukturze pierscienn imidazolu podsta-
wiony 10-16 weglowymi tancuchami alifatycznymi. Zazwyczaj obserwuje sie row-
niez spadek toksycznosci ILs wraz z przekroczeniem pewnej dtugosci alkilowego
podstawnika przy pier$cieniu, cho¢ to zwigzane jest najcze$ciej z pogorszeniem roz-
puszczalnosci badanego zwiagzku w stosowanych mediach biologicznych.

Stosunkowo niedawno opisano bardzo ciekawg wlasciwos¢ cieczy jonowych,
pochodnych bis(trifluorometylosulfonylo)imidéw alkoksymetylo(2-hydroksyetylo)
dimetylamoniowych [223]. Otrzymane ILs tego typu okazaly sie skuteczne jako
fiksatywy do utrwalania tkanek miekkich w diagnostyce histopatologicznej, gdyz
nie zmieniajg one struktury, elastycznosci oraz koloru zabezpieczanego materialu
biologicznego, stanowigc tym samym skuteczng alternatywe dla formaliny. Co wig-
cej, ta sama grupa badaczy wykazala, ze pochodne soli acesulfaminianowej choliny
moga by¢ uzywane jako $rodki zabezpieczajace oraz konserwujace krew (Rys. 14),
poniewaz gwarantuja one zachowanie odpowiednich norm parametréw elementéow
morfotycznych tkanki tacznej (w tym morfologii erytrocytdw, leukocytoéw, trombo-
cytow itp.) oraz jej funkcjonalnosci (konsystencji, koloru oraz braku sedymentacji)
nawet do 10 miesiecy od momentu zastosowania.
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Rysunek 14. Ciecze jonowe pochodne choliny jako $rodki konserwujace krew [223]
Figure 14.  Choline-derivative-based ionic liquids as blood preservation agents [223]

Zwigzki chemiczne o charakterystyce cieczy jonowych pelnig réwniez klu-
czowy role w syntezie bardzo skutecznych oraz bezpiecznych dla srodowiska agro-
chemikaliéw. Popularno$¢ ILs jako $rodkéw ochrony roslin wynika gtéwnie z faktu,
iz zwigzki te posiadajg bardzo dobrg rozpuszczalno$¢ w wodzie, wykazujg duzg



288 P. BOROWIECKI, M. BRETNER, J. PLENKIEWICZ

stabilno$¢ w wodzie i ulegaja w wigkszoséci przypadkow dos¢ powolnej biodegra-
dacji w wodzie. To z kolei przyczynia sig, ze ciecze jonowe moga przez dlugi czas
przebywaé w srodowisku wodnym (np. w ciekach wodnych, zbiornikach i wodach
gruntowych), fatwo wnikajac do roslin uprawnych tym samym chronigc je sku-
tecznie przed szkodnikami. Waznymi przykladami sg ciecze jonowe o aktywnosci
herbicydowej (HILs) otrzymywane z kwasu: 2,4-dichlorofenoksyoctowego (2,4-D)
[224, 225], 3,6-dichloro-2-metoksybenzoesowego (Dicamba) [226], 4-chloro-2-me-
tylofenoksyoctowego (MCPA) [227-230], 2-(4-chloro-2-metylo-fenoksy)propiono-
wego (Mecoprop, MCPP) [231, 232] oraz glifosatowego [2-(fosfonometyloamino)
octowego] [233], a takze ciecze jonowe o duzej aktywnosci fungicydalnej (FILS)
otrzymywane na bazie teofiliny [234] (Rys. 15).

Q%@ S
NR3 X

o) o) o] o)
o%o_ o N, o~ o N,
CHy
cl CH, cl CH, cl cl cl cl
Mecoprop™, MCPP" MCPA" 2,4-DB 2,4,5-T
cl o o) o) o)
o)
° X o e [IOVLO'
CH
OCH; Cl CH, cl cl cl cl 3
Cl
Dicamba” MCPB” 2,4-D° o Dichlorprop”
o) o HsC. N
0.1 A~9 o o.i~® o N)t
PTONTY PTONTY L »
oH M o o M o O)\N N

|
CHj
Mono- i di-anion kw. 2-(fosfonometyloamino)octowego Anion teofiliny

Rysunek 15. Przyktady anionéw cieczy jonowych o wlasciwosciach biocydowych
Figure 15.  Examples of anions of biocidal ionic liquids

Ponadto badania cieczy jonowych obejmowaly w przesztosci réwniez poszuki-
wania nowych insektycydéw [235, 236] oraz srodkéw konserwujacych drewno [237,
238], o czym tez warto pamietac.

UWAGI KONCOWE

Ciecze jonowe posiadaja ugruntowang pozycje w przemystowej syntezie orga-
nicznej, zaréwno w produkcjach wielkotonazowych jak réwniez matotonazowych
technologiach otrzymywania zwiazkdéw o wysokiej wartosci dodanej. Najczesciej
odgrywaja w nich role alternatywnych mediéw (jako tzw. ,,zielone rozpuszczalniki”)
i/lub katalizatoréw reakeji chemicznych. Wielofunkcyjno$¢ cieczy jonowych oraz
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popularno$¢ ich stosowania wynika w gtéwnej mierze z korzystnych wlasciwo-
$ci fizykochemicznych, o ktérych wspomniano w niniejszym przegladzie. Warto
réwniez podkresli¢, ze ciecze jonowe coraz czesciej stanowig produkty docelowe
o okres$lonych wlasciwosciach uzytkowych, w tym m.in. chemoterapeutycznych,
przeciwdzialajacych degradacji Srodowiska, jako skuteczne i bezpieczne agrochemi-
kalia etc. Wydaje sie, iz gtowne kierunki obecnej fazy rozwoju tej grupy zwigzkow
skoncentrowane sg na poszukiwaniu, udoskonalaniu, wydajnej syntezie i badaniu
mozliwosci ich zastosowan jako komponentéw nowej generacji ogniw paliwowych
lub sktadnikow elektrolitow baterii litowych, bez ktorych przyszlos¢ w nadchodza-
cej ,,rewolucji energetycznej” z pewnoscig nie bedzie miata miejsca.
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i ich aktywnosci katalitycznej w procesach srodowiskowych.
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ABSTRACT

In the framework of the presented doctoral thesis, different groups of a new
generation of functionalized microporous and mesoporous inorganic materials
were prepared. The studies included synthesis and post synthesis modification of:
mesoporous silica (SBA-15) modified with metals by MDD method, hydrotalcite-
-like materials, nanostructured Co-Ce-O systems, hierarchical materials originated
from mesoporous silicas and Beta zeolite nanoparticles, mesoporous Beta zeolite
obtained using mesotemplate-free method, ZSM-5 and Y zeolites calcined at diffe-
rent temperatures.

Physicochemical properties of the obtained materials were studied by various
techniques such as: low-temperature N, sorption, X-ray diffraction, TG and ICP
analyzes, EPR, IR-DRIFT and UV-vis-DR spectroscopies, SEM and TEM images,
X-ray photoelectron spectroscopy, NH,-TPD and H,-TPR.

The obtained samples were tested as catalysts in low-temperature (250-500°C)
N,O decomposition. Nitrous oxide is one of the greenhouse gases with a very long
lifetime in the atmosphere (about 150 years) and high Global Warming Potential
(about 310 times of GWP of CO,). Nitric acid plants are the main source of N,O
emission among chemical industry and the commercial technology for reduction
of this emission, fulfilling all industrial needs, is still not available. Thus, extensive
studies in this area are necessary to reduce the harmful impact of N,O on the envi-
ronment.

All the tested catalysts were active in N,O decomposition, however the best
results were achieved over nanostructured Co-Ce-X systems obtained using reverse
microemulsion method and SBA-15 modified with Rh and Cu, Fe, Ti or Al by MDD
method. Over the Co-Ce-X samples 100% of N,O conversion was obtained at about
400°C, while for Rh modified SBA-15 at about 450°C. It was found that Co,O, spi-
nel (redox centers) is responsible for high activity of Co-Ce-X systems. However,
activity of this catalyst was enhanced by the presence of ceria increasing the oxygen
mobility on the catalyst surface.

Keywords: nitrous oxide, catalytic decomposition, micro-mesoporous materials,
zeolites

Stowa kluczowe: podtlenek azotu, rozklad katalityczny, materialy mikro-mezopo-
rowate, zeolity
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STRESZCZENIE

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wykonano synteze i modyfikacje
nowoczesnych, funkcjonalizowanych mikro- i mezoporowatych materiatéw nie-
organicznych. Badaniami objeto takie materialy jak: mezoporowata krzemionka
(SBA-15) modyfikowana metalami przy uzyciu metody MDD, materialy tlenkowe
uzyskane na bazie hydrotakitu, nanometryczne uklady tlenkowe Co-Ce-O, mate-
rialy o hierarchicznej strukturze porowatej otrzymane w wyniku impregnacji mezo-
porowatych krzemionek (typu SBA-15 i MCF) nanoziarnami zeolitu Beta, mezopo-
rowaty zeolit Beta otrzymany metoda bez uzycia szablonu mezopordéw oraz zeolity
ZSM-51Y kalcynowane w réznych temperaturach.

Wiasciwosci fizyko-chemiczne otrzymanych materiatéw okreslono za pomocg
takich technik jak: niskotemperaturowa sorpcja N,, dyfrakcja promieniowania rent-
genowskiego, analizy TG i ICP, spektroskopie EPR, IR-DRIFT i UV-vis-DR, mikro-
skopia SEM i TEM, spektroskopia fotoelektronéw wzbudzonych rentgenowsko
(XPS) oraz techniki temperaturowo-programowane (NH,-TPD i H,-TPR).

Otrzymane materialy zostaly przebadane w roli katalizatoréw niskotempera-
turowego (250-500°C) rozkladu N,O. Podtlenek azotu jest jednym z gazéw cieplar-
nianych o dlugim czasie zycia w atmosferze (ok. 150 lat) i wysokim wspodtczynniku
GWP (ok. 310 razy wigkszy od GWP dla CO,). Fabryki produkujace kwas azoto-
wy(V) stanowig najwigksze zrédlo emisji N,O sposréd przemystu chemicznego,
a komercyjne technologie zmniejszajace emisje tego szkodliwego tlenku do atmos-
fery nie sa dostepne.

Wszystkie przebadane katalizatory byly aktywne w procesie rozktadu N,O,
aczkolwiek najwiekszg aktywnos$cia odznaczaly sie dwie grupy materiatéw: nano-
metryczne uklady Co-Ce-X otrzymane metoda odwrdconej mikroemulsji oraz
SBA-15 modyfikowany Rh i Cu, Fe, Ti albo Al metodg MDD. 100% konwersji N,O
w obecnosci katalizatora Co-Ce-X osiggni¢to w temperaturze ok. 400°C, a przy
uzyciu mezoporowatej krzemionki modyfikowanej Rh w temperaturze ok 450°C.
Stwierdzono, ze za wysoka aktywno$¢ probek z serii Co-Ce-X odpowiedzialny jest
spinel Co,0, (centrum redox). Aczkolwiek jego aktywnos¢ zostala wzmocniona
obecnoscig ceru zwiekszajacego mobilnos¢ tlenu na powierzchni katalizatora.

1. HARMFUL IMPACT OF N,O ON THE ENVIRONMENT

The harmful impact of N,O on the environment has been neglected for a very
long time, mainly on account of its relatively small emission. More advanced
research motivated by rapid growth of chemical industry and road traffic in the
second half of the 20th century revealed the harmful impact of N,O on the environ-
ment [1]. Nitrous oxide, due to strong absorbance of infrared radiation is (together
with CO, and CH,) one of the main greenhouse gases. In practice it means that N,O
molecules trap infrared radiation (heat) emitted from the Earth’s surface, simulta-
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neously increasing the temperature on Earth [2]. Its contribution to global warming
is estimated to be about 6%. The GWP index (Global Warming Potential) of nitrous
oxide is 310 and 21 times higher than GWP of CO, and CH,, respectively. This
fact explains why even the relatively small emission of N,O in comparison to other
greenhouse gases (about 10% of CO, emission) is very dangerous for environment.
Moreover, the lifetime of N,O molecule in the atmosphere is very long, approxima-
tely 150 years. Nitrous oxide is also one of the gases depleting the ozone layer, howe-
ver its interaction with O, is indirect. N,O is one of main sources of other nitrogen
oxides NO_ in the stratosphere, which directly deplete ozone layer. However, there is
still no consensus in quantitative values of its complex ozone depleting potential [3].

2. EMISSION SOURCES

Nitrous oxide, being a part of the Earth’s nitrogen cycle, is one of the gases natu-
rally present in the environment. The natural sources of N,O in the atmosphere are
processes in lands and oceans, however the emission from anthropogenic sources
is becoming increasingly important. The emission coming from human activities
is about 40% of the total N,O emission (8% of total greenhouse gases emission in
EU). Despite the fact that about 60% of nitrous oxide emission comes from natural
sources, the problem is in high concentration of anthropogenic N,O emission sour-
ces which can result in a local exceeding of emission standards. The anthropogenic
sources can be divided into three main sections: (i) agriculture (land cultivation,
fertilizers), (ii) transportation (by-product of nonselective catalytic reduction of
NO, (NSCR) and three-way catalysis (TWC)) and (iii) chemical industry (adipic
acid, nitric acid and fertilizers production). Other, more dispersed sources are fossil
fuels, biomass burning and waste incineration. Among the mentioned sources, the
highest contribution to N,O emission comes from agriculture, about 1000-2200 kt
per year [2, 4, 5].

The main emission of N,O in terms of chemical industry is assigned to adipic
acid, nitric acid, caprolactam, glyoxal and acrylonitrile production plants. More-
over, nitrous oxide is also produced in all processes involving ammonia oxidation,
or where nitric acid acts as oxidizing agent [3].

The emission of nitrous oxide to the atmosphere caused by human activities
disturbs the natural balance in the environment. The reduction of anthropogenic
N,O emission by about 70-80% is necessary to stabilize its concentration in the
atmosphere. This goal can be achieved in two ways, by prevention of N,O formation
or by after-treatment solutions. The type of undertaken method is strongly influen-
ced by the construction of the existing installations and economic issues [4].
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3. CATALYTIC N,O DECOMPOSITION AND REDUCTION

The non-catalytic decomposition of nitrous oxide to nitrogen and oxygen starts
at about 600°C (Eq. 1). The N-O bond order (1.6) is lower than the order of N-N
bond (2.7), so the breaking of N-O bond is expected to occur easier. Due to the spin-
-forbidden rout of this reaction (N,O is diamagnetic and the product of its decom-
position - oxygen is paramagnetic) the activation energy of this process is very high
- about 250-270 kJ/mol (Fig. 1). During the reaction 82 kJ of heat is produced per
one mole of N,O molecules (exothermic reaction), however to exceed the activation
energy barrier heat income in necessary [6, 7].

The N,0O molecule can be also decomposed by the use of the reducing agents
such as CO (Eq. 2), H,, light hydrocarbons or carbon [1].

2N,0 52N, + 0, (1)
N,0 +CO > N, + CO, @)

The temperature necessary to nitrous oxide destruction can be decreased in the
presence of a catalyst. The electron transfer to antibonding 37 orbital in N,O mole-
cule can be facilitated in the presence of strong electron donors (changing the oxida-
tion state during the catalytic cycle) e.g. transition metals, mixed oxides, zeolites [4].
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Figure 1. Energy diagram for N,O decomposition reaction

The mechanism of N,O decomposition is complex and, despite extensive stu-
dies, still not definitively established. Numerous elementary steps are considered as
taking part in this reaction (Eqs. 3-11) [8]

N,O+*-> N, +O0* (N,O chemisorption) (3)



CATALYTIC DECOMPOSITION OF N,O 303

20* <> 0O, +2* (desorption/adsorption of O,) (4)
N,O +* < N,0* (N,O adsorption) (5)

N,0* > N, + O* (surface reaction) (6)
N,O+O*>N,+0O,+* (Eley-Rideal mechanism) (7)
O, +*>0,*>20* (irreversible adsorption of oxygen) (8)
N,O+O* >N, +0,* (Eley-Rideal mechanism) (9)
O,+* <> 0,* (adsorption of molecular oxygen) (10)
O,* +* <> 20* (dissociation of adsorbed oxygen) (11)

* — active center

The general concept assumes dissociative chemisorption of the N,O molecule
with the evolution of the N, molecule (Eq. 3), followed by desorption of molecular
oxygen (Eq. 4). Some scientists proposed adsorption of nitrous oxide on the cata-
lyst surface (Eq. 5) and the surface reaction (Eq. 6) as possible elementary steps,
however the majority agreed that the adsorbed N,O molecule does not take part
in the reaction. Oxygen desorption from the catalyst surface is considered as a rate
determining step and can proceed according to (Eq. 4) and by the reaction with N,O
molecule from the gaseous phase (Eqs. 7 and 9) (Fig. 2) [8]. It must be taken into
account that the contribution of the particular elementary reactions in the overall
mechanism strongly depends on the type of catalyst used. E.g. Obalova et al. [8, 9]
indicated that recombination of adsorbed oxygen species over mixed metal oxides
(prepared from LDHs) proceeds through the Eley-Rideal mechanism.

ovo &% 'T.Mo‘
®

Figure 2. Removal of surface oxygen by reaction with N,O molecule (by Eley-Rideal mechanism)
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In case of SCR of N,O with CO the presence of a reducing agent facilitates the
removal of oxygen atoms adsorbed on the catalyst surface (surface scavenging) (Eq.
12). Therefore, the slowest, rate determining step is accelerated and the reaction
proceeds at lower operation temperatures. Generally, it is suggested that CO acts as
a stoichiometric reductant in the presence of N,O (Eq. 13). N,O reduction with CO
could be applied especially in case of sources, where CO is already present, such as
oxalic acid ((COOH),-2H,0) plants [10-14].

CO +0* 5 CO, +* (12)
N,0 + CO > N, +CO, (13)

Similarly to N,O decomposition, many different mechanisms of N,O reduction
with CO have been proposed. The two most popular are called ‘redox’ and ‘associa-
tive’ mechanisms.

First, redox mechanism starts with oxidation of the catalyst surface by N,O
decomposition (oxygen atoms chemisorb on the catalyst surface) followed by its
reduction with CO (also adsorbed on the surface, or from gaseous phase) with the
formation of CO, (Eqs. 14-17). Second, associative mechanism assumes simulta-
neous oxidation and reduction of the catalyst surface by reaction of both adsorbed
N,O and CO molecules, or adsorbed CO and N,O from gaseous phase (Egs. 18-21)
[14].

Redox mechanism:

N,0+*>N, + O* (14)
CO +* < CO* (15)
CO* +0* > CO, +2* (16)
CO+0*>CO,+* (17)
Associative mechanism:
CO +* < CO* (18)
N,0 +* <> N,0* (19)
CO* + N,0* > CO, + N, +2* (20)
CO*+N,0>CO,+ N, +* (21)

Moreover the mechanism of N,O reduction by CO depends on the used catalyst
and form of active phase. Pérez-Ramirez [15] stated that over Fe modified ZSM-5
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zeolites the mechanism depends on the iron distribution. Over isolated Fe site CO
adsorbs on the iron centers and in the next step reacts with N,O from gaseous phase
(Egs. 22 and 23). While in case of oligomeric Fe clusters CO reacts with adsorbed
oxygen species (Eq. 24).

CO+*—L< 5 Co* (22)
N,0+CO*—L2 5N, +CO, +* (23)
CO+0*—es 50O, +* (24)

4. CATALYSTS FOR N,O DECOMPOSITION AND REDUCTION

Materials catalytically active in N,O decomposition and reduction can be divi-
ded into a few groups: pure metals, pure oxides, mixed oxides, hydrotalcites derived
materials, spinels, perovskites, transition metals supported on alumina, silica and
zirconia and zeolites [1].

Over pure metals (Pt, Pd, Ag, Au, Ge) N,O decomposition starts at about 370°C
[16, 17]. Metal catalysts decrease the activation energy from 250-270 kJ/mol to
about 130 k]J/mol. An important drawback of this group of catalysts is their high
price and poorly developed surface area [1].

Pure metal oxides (transition and rare earth metals) such as CuO, CoO, CeO,,
Cr,0,, Fe,0,, Ca0, SrO, V,0,, MnO exhibit high activity in N,O decomposition
(activation energy between 80-170 kJ/mol) [18, 19]. However, their activity depends
on the metal oxidation state. E.g. MnO and V,0, are much more active in compari-
son to Mn, O, and V,0.. An additional inconvenience connected with this group of
materials is the possibility of the oxidation state changing under reaction conditions
[1].

Studies related to catalytic activity of metal oxides lead to the conclusion that
mixed oxides systems such as doped oxides, LDOs (derivatives of hydrotalcites),
supported oxides, perovskites and spinels are more active and stable [1]. Layered
oxide systems obtained by calcination of hydrotalcites (minerals with general for-
mula [M*_M* + (OH),I""A™, - mH,O, where M are di- and trivalent cations,
A interlayer anions and x can take values in the range of 0.2-0.35) are recently under
great scientist interest [20]. The catalyst such as e.g. Co/Mg-Mn/Al [21], Ni-(Mg)-Al
and Ni-(Mg)-Mn [22], Co-Mn-Al promoted with alkali metals (Li, Na, K) [23, 24]
enable decrease of activation energy of N,O decomposition to about 45-55 kJ/mol.

Another very wide group of catalysts for N,O decomposition and reduction are
zeolites. Zeolites such as ZSM-5, ZSM-11, Beta, Y, A, X, Mordenite and Ferrierite,
modified by ion exchange with transition metal ions, such as Fe, Co, Ni, Cu, Mn,



306 M. RUTKOWSKA

Ce, Ru, Rh or Pd, exibit catalytic activity even below 300°C (activation energy about
75-170 kJ/mol) [25-27]. The most extensive studies were focused on iron modified
ZSM-5, which additionally shows increased activity in the presence of NO (natural
component of waste gases emitted from nitric acid plants) [28, 29].

Despite numerous studies up-till-now, the catalytic systems fulfilling all para-
meters needed for their commercialization (high activity, selectivity and stability,
low price, nontoxic components) have not been developed yet. To meet the envi-
ronmental protection standards further research, based on current knowledge, is
required to develop catalysts for commercial application.

5. EXPERIMENTAL

Catalytic studies of N,O decomposition were performed in a fixed-bed quartz
microreactor. For each experiment 0.1 g of catalyst (particle sizes in the range of
0.160-0.315 mm) was placed on quartz wool plug in microreactor and outgassed
in a flow of pure helium. The composition of outlet gases was analyzed using a gas
chromatograph (equipped with TCD detector) or a quadruple mass spectrometer.

The N,O conversion was determined according to Eq. 25, where XN,O -
conversion of N,O, cONZO — concentration of N,O at reactor inlet, cN,O - concen-
tration of N, O at reactor outlet.

0
XNZO = CNZOO S0 -100% (25)
Ey,0
The above equation was used assuming that the total volumetric flow along the
reactor could be considered as constant. During N,O decomposition from one mole
of N,O molecules 1.5 moles of N, and O, are formed, what causes an increase of the
outlet molar flow [30-32].

6. RESULTS AND DISCUSSION

The research aim was the synthesis and catalytic functionalization of different
types of porous materials such as: (i) mesoporous silica (SBA-15) modified with
Rh, Cu, Fe, Ti and Al by MDD method [33], (ii) hydrotalcite-like materials con-
taining Cu, Co, Ni and Fe [34], (iii) nanostructured Co-Ce-O systems obtained
using reverse microemulsion method [35], (iv) hierarchical materials originated
from MCF and SBA-15 materials and Beta zeolite nanoparticles modified with Fe
[36, 37], (v) mesoporous Beta zeolite obtained using mesotemplate-free method
modified with Fe [37] and (vi) Fe modified ZSM-5 and Y zeolites calcined at diffe-
rent temperatures [38].

The first group of catalysts examined in N,O decomposition was mesoporous
silica modified with transition metals by MDD method [33]. Rh and Cu, Fe, Ti or
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Al were introduced on the surface of SBA-15 silica (micro-mesoporous material
with uniform, hexagonally ordered mesopores (Fig. 3.)), with different loadings, by
Molecular Designed Dispersion method. Using this method we obtained the fol-
lowing series of the samples: SBA-15; Rh(0.05-0.30)-SBA-15; X-SBA-15, where X:
Ti, Al, Cu, Fe; Rh-X-SBA-15, where X: Ti, Al, Cu, Fe. MDD method consists of
two steps: (i) reaction of metal acetylacetonate complex with silica hydroxyl groups
and (ii) thermal decomposition of surface adsorbed complex. This method leads
to deposition of metal oxide species in the highly dispersed form. Deposition of
rhodium did not produced any new reflexes in XRD patterns, characteristic of Rh
or its compounds. Therefore, it could be concluded that the size of rhodium species
deposited on the SBA-15 support was below detection level of the XRD method. All
the samples (parent SBA-15 and SBA-15 modified with metals by MDD method)
exhibited type IV adsorption-desorption isotherms, which are typical of mesopo-
rous materials. We did not observe the blocking of mesopores what proves the high
dispersion of deposited metals. Rh was introduced into the samples in the range of
values of 0.40 to 1.50%. It was found that with increasing loading of Rh the disper-
sion of metal species on the silica surface decreased. However, even for the highest
loading of noble metal deposited by the MDD method its dispersion did not drop
below 70%. The rhodium-modified samples were active in N,O decomposition. The
conversion of N,O began at temperature as low as 200°C. At higher temperatures the
performance of catalysts depended on Rh-loading. Increasing loading of rhodium
led to an increase in activity of the catalysts. For the most active catalyst the total
N,O conversion was obtained at 450°C.

. I ‘ . +Silica source calcination

'.‘

(PEO-PPO-PEO) SBA-15

Figure 3. Schematic representation of SBA-15 synthesis

The second group of catalysts analyzed was hydrotalcite derived mixed metal
oxides (Fig. 4.) [34]. The samples contained beside Mg and Al also Cu, Co, Fe and
Ni. The compositions and atomic ratios of the obtained hydrotalcite-like samples
are presented in Tab. 1. Calcined hydrotalcites containing iron and nickel proved to
be the least active and therefore, the optimization of the chemical and phase com-
position was limited only to the Cu and Co-containing catalysts. The optimization
consisted of: (i) modification of transition metals content, (ii) modification of calci-
nation temperature, (iii) impregnation with different amounts of alkali metal.
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Table 1. Sample codes, compositions and atomic ratios of hydrotalcie-like materials
Sample code Composition Atomic ratio
HT600-Cul0 Cu/Mg/Al 10/61/29
HT600-Cul5 Cu/Mg/Al 15/56/29
HT700-Cul5 Cu/Mg/Al 15/56/29
HT800-Cul5 Cu/Mg/Al 15/56/29
HT600-Col0 Co/Mg/Al 10/61/29
HT600-Col5 Co/Mg/Al 15/56/29
HT700-Col5 Co/Mg/Al 15/56/29
HT800-Col5 Co/Mg/Al 15/56/29
HT600-Cul0Co10 Cu/Co/Mg/Al 10/10/51/29
HT700-Cul0Col0 Cu/Co/Mg/Al 10/10/51/29
HT800-Cul0Co10 Cu/Co/Mg/Al 10/10/51/29
HT600-Cul5Col5 Cu/Co/Mg/Al 15/15/41/29
HT600-Fel0 Fe/Mg/Al 10/61/29
HT600-Nil0 Ni/Mg/Al 10/61/29

It was shown that an increase in calcination temperature promoted the forma-
tion of the oxide and spinel phases such as MgO, MgAlL O,, CuO, CuALO,, CoO and
Co,0,. Among the samples calcined at 600°C the best results were obtained for the
copper-containing catalysts. An increase in calcination temperature to 700°C signi-
ficantly activated the cobalt-containing catalysts, while an opposite effect was found
for the samples containing copper. Among the samples calcined at 800°C the best
results were obtained for the catalysts containing simultaneously both cobalt and
copper. The activation of the cobalt-containing samples was related to the formation
of the catalytically active spinel phases.

It was reported in the literature that modification of the sample with alkaline
promoter, potassium in this case, should result in catalyst activation. This effect is
related to increased oxygen desorption rate (O, produced during N,O decompo-
sition) through the presence of a strong electron donor [9, 23, 24, 35-37]. In case
of a series of the samples modified with Cu deposition of potassium significantly
increased their catalytic activity. Moreover, activity increased with increasing potas-
sium content and for HT800-Cu15/K0.9 100% of N,O conversion was achieved at
500°C.
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Figure 4. Schema of hydrotalcite structure

The third group of materials examined were nanostructured Co-Ce-O oxide
systems obtained using reverse microemulsion method [38]. Two series of oxide sys-
tems based on cobalt and cerium were obtained by mixing two water-in-oil micro-
emulsions. The first microemulsion contained cerium and cobalt salts, while the
second one a precipitating agent (Fig. 5.). The applied method resulted in the forma-
tion of nanosized solid solutions of Co in CeO, with different loadings . The forma-
tion of reversed solid solutions (Ce in Co,0,) was not detected, probably because of
faster crystallization of the Co,0, phase. The obtained catalysts were active in N,O
decomposition and the synergetic effect of both metals significantly increased their
activity in comparison to pure Ce and Co oxides. In case of a Ce-Co-X series the
activity increased with increasing Co content. Such dependence was not observed
in case of Co-Ce-X series.

—

Figure 5. Schema of Co-Ce-O oxide systems synthesis by reverse microemulsion method

An important part of the doctoral thesis was dedicated to the materials with
zeolitic properties, such as micro-mesoporous composites with properties of Beta
zeolite [39, 40] and ZSM-5 and Y zeolites modified with iron [41].

Combined materials with micro-and mesoporosity, so-called materials with the
hierarchical porous structure or hierarchical materials [39, 40], have been synthe-
sized to overcome the diffusion limitations caused by the presence of small chan-
nels in zeolites, but also to increase the accessibility of acid centers present inside of
the zeolite pore system (influencing the form and amount of introduced transition
metal). Both factors mentioned contribute to the improvement of the properties of
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mesoporous zeolites in comparison to conventional microporous ones. Hierarchi-
cal micro-mesoporous materials with properties of Beta zeolite were obtained by
impregnation of mesoporous silica materials such as MCF [39] and SBA-15 [40]
with a solution of Beta nanoseeds. Figure 6. presents the schema of SBA-15 impre-
gnation with zeolite nanoseeds.

Zeolite seeds

Micro-mesoporous material

Amorphous mesoporous
precursor

Figure 6. Schema of the impregnation method

Impregnation resulted in introduction of the zeolitic phase on the external
surface of mesoporous matrix, as well as inside the mesopore channels. The slurry
of zeolite Beta seeds used for impregnation was obtained by shortening of the cry-
stallization time of the parent Beta zeolite solution. MCF material was impregna-
ted with Beta nanoseeds using four different methods [39]: (i) wet impregnation,
(ii) wet impregnation with acidification of Beta nanoseeds suspension, (iii) incipient
wetness impregnation and (iv) incipient wetness impregnation with acidification of
Beta nanoseeds suspension. All the samples were modified with Fe by ion-exchange
method. Introduction of Beta nanoseeds to MCEF silica significantly increased its
catalytic activity in N,O decomposition, however the activity of combined materials
was lower in comparison to conventional Fe-Beta. It is worth to notice that despite
significantly lower content of the crystalline (zeolitic) active phase in the hierar-
chical samples in comparison to conventional zeolite the temperature of effective
operation of the impregnated samples is lower only by about 50°C. This fact makes
this group of materials very interesting for future applications in catalysis. SBA-15
mesoporous materials [40] were impregnated using two methods: (i) wet impregna-
tion without acidification and (ii) wet impregnation with acidification (methods
chosen as more effective then incipient wetness impregnation). Lower content of the
zeolitic phase was detected in the acidified sample, what also resulted in its lower
catalytic activity in N,O decomposition.

A second series of the micro-mesoporous samples with Beta zeolite properties
[40], was obtained by mesotemplate-free method. This method is based on controlled
aggregation of Beta zeolite nanoparticles with the formation of interparticle poro-
sity (Fig. 7.). The generated mesoporosity influenced the process of ion exchange by
enhanced accessibility of ion-exchange positions. The coordination and aggregation
of introduced into the samples iron was investigated by the UV-vis-DRS and EPR
measurements. Iron was introduced to the micro-mesoporous samples mainly in the
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form of monomeric Fe** cations and small oligomeric FeXOy species. While, in case
of conventional Beta zeolite iron was present in more aggregated forms such as oli-
gomeric Fe O species and bulky Fe,O, oxide crystallites. It is worth to mention that
the catalytic activity of Fe in N,O decomposition depends on its aggregation form
and more active species were generated in the micro-mesoporous sample [41, 42].

Acidification
e
Hydrothermal
treatment
Zeolite seeds
Micro-mesoporous material
Figure 7. Schema of mesotemplate-free method

The last group of materials examined in the framework of this doctoral thesis
was related to ZSM-5 and Y zeolites calcined at different temperatures (500, 600, 700
and 800°C) [43]. The obtained results showed that the type of zeolite structure influ-
enced the form of introduced iron species. Wider pores present in FAU structure
(12 MR channels) than in MFI structure (10 MR channels) favored generation of
less aggregated iron forms (Fe’ cations and oligomeric Fe O, species), more active
in N,O decomposition. Thus, the FeY series was found to be significantly more
active than the Fe-ZSM-5 series.

CONCLUSIONS

In the framework of this doctoral thesis different groups of a new generation
of functionalized microporous and mesoporous inorganic materials modified with
transition metals were synthesized and tested as catalyst in N,O decomposition.
Results of the performed research were published in six manuscripts.

The novel porous materials such as mesoporous silica (SBA-15) modified
with transition metals by MDD method, hydrotalcite derived mixed metal oxides,
nanostructured Co-Ce-O systems, hierarchical materials originated from mesopo-
rous silicas and Beta zeolite nanoparticles, mesoporous Beta zeolite obtained using
mesotemplate-free method and ZSM-5 and Y zeolites calcined at different tempera-
tures were successfully synthesized and modified with transition metal ions. Various
techniques were used for physicochemical characterization of the obtained samples,
such as: low-temperature N, sorption, X-ray diffraction, TG and ICP analyzes, EPR,
IR-DRIFT and UV-vis-DR spectroscopies, SEM and TEM, X-ray photoelectron
spectroscopy, NH,-TPD and H,-TPR measurements.
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All the tested samples were active in low-temperature nitrous oxide decom-
position reaction. The comparison of the samples activity is presented in Fig. 8.
The desired activity of catalysts for commercial application in this process (in nitric
acid plants) should be in the range of 250-500°C. From each group of catalysts one
sample, exhibiting the highest activity in N,O decomposition in the presence of
oxygen (the strongest reaction inhibitor) was chosen. The temperature region of
their activity was marked with an empty rectangle, while the region of 100% of N,O
conversion was filled with color.

The best results among all tested groups of materials were obtained for nano-
structured Co-Ce-O systems obtained using reverse microemulsion method. These
catalysts were active in all range of low-temperature N,O decomposition. High acti-
vity of Co-Ce-X systems can be explained by the presence of Co,0, spinel (Co*/
Co’* redox sites) strengthened by ceria, which is responsible for increased oxygen
mobility on the catalyst surface (oxygen desorption from the catalyst surface is con-
sidered as a rate determining step).

Another group of materials potentially interesting for application in this reac-
tion is mesoporus silica (SBA-15) modified with Rh and other metals (Cu, Fe, Ti or
Al) deposited by Molecular Design Dispersion method. These catalysts are active in
all range of low-temperature N,O decomposition, however 100% of N,O conversion
was achieved only in 20% of this range.

The other groups of materials tested in the framework of this doctoral thesis
were active in the desired range of temperatures (for application in low-temperature
N,O decomposition emitted from nitric acid plants), however they did not result in
100% of N,O conversion.

Among different groups of functionalized microporous and mesoporous inor-
ganic materials modified with transition metals, tested in N,O decomposition in
the framework of this doctoral thesis, Co-Ce-X systems were found to be the most
active. The obtained materials are very attractive for possible application as catalysts
for low-temperature N,O decomposition in nitric acid plants.
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Figure 8. Comparison of the samples activity from different groups of tested materials in N,O decomposition
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publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostal wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udziat autora jest znikomy lub tez w ogéle nie miat
miejsca, a mimo to jest wspotautorem publikacji) sg przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wiacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

o Autorzy maja prawo do zaproponowania co najmniej trzech niezaleznych recenzentéw, jednak ostatecz-
nego wyboru anonimowych recenzentéw dokonuje Redakcja.

3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosi¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczety nadliczbowsg strong jest naliczana oplata w wysokosci
okoto 50 zl. Najczeéciej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autoréw lub przez Wydziaty
ktore wspomagaja wydawanie ,Wiadomosci Chemicznych”. Niezaleznie od rodzaju pracy oplata pobierana jest
réwniez za kolorowe rysunki i wykresy (zgodnie z faktycznym kosztem druku).

Redakcja zastrzega sobie mozliwo$¢ zmiany wysokosci oplat, w zaleznosci od wielkoéci dofinansowania
z MNiSW oraz wypracowanych srodkéw wlasnych. Faktura wystawiana jest po ukazaniu si¢ pracy.

W przypadku prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz ,,Habilitacje”, Redakcja nie posiada
srodkéw na finansowanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zleca-
jacymi druk.

4. Informacje szczegotowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

Tekst nalezy napisa¢ zwigzle, prostym stylem, wedlug zasad pisowni polskiej, z zachowaniem poprawnego i
obowigzujgcego nazewnictwa fachowego. Nie nalezy zamieszcza¢ nadmiaru szczegélow odsylajac Czytelnika do
pis$miennictwa oryginalnego, ktére to powinno uwzglednia¢ najnowsze informacje, dotyczace napisanej pracy.
Literature nalezy cytowac ze zrédel oryginalnych.

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

o W przypadku prac wspoétfinansowanych przez autoréw, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-
skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wczesniejsze uzgodnienie z Redakcja).

« Maszynopisy prac autoréow ktérzy nie chcg ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekracza¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno bialej.

o Glowny tekst nadsylanych prac powinien by¢ napisany w edytorze Word, czcionka Times New Roman,
12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu nalezy sto-
sowaé numeracje cyfrowa wielorzedows. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposob numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zaréwno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

« Tekst powinien by¢ napisany poprawnym jezykiem, wszystkie skroty musza by¢ wyjasnione, oznaczenia i
jednostki miar nalezy podawa¢ wedlug ukladu SI, pozycje cytowanej literatury nalezy oznacza¢ numerami
umieszczonymi w nawiasach kwadratowych, w kolejnosci cytowania wg wzoréw [1, 5, 7] (dla prac 1,51 7)
lub [1-5, 7] (dla prac od 1 do 5 oraz pracy 7).

o Jesli w artykulach znajduja sie przedruki rysunkow, czy innych elementéw prac cudzych, w opisach (pol-
skich i angielskich) nalezy zamiesci¢ stosowng informacje.

o Zaleca si¢ umieszcza¢ w tekscie pracy rysunki, tabele oraz podpisy (jesli sa przygotowane w edytorze
Word), jednak w przypadku plikéw o bardzo duzych rozmiarach nalezy zaznaczy¢ miejsca na ich umiesz-
czenie (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji).

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

- tytul pracy w jezyku polskim (Times New Roman, 14 p, pogrubiony, WERSALIKI), i angielskim
(Times New Roman, 14 p, WERSALIKI),

- pelne imig i nazwisko autora (autoréw) pracy (Times New Roman, 15p, pogrubione),

- pelne nazwy o$rodkéw przypisane do autoréw pracy (wraz z adresem osrodka i adresem e-mail autora
korespondujacego (Times New Roman, 10,5, kursywa),

- spis tresci pracy z zastosowaniem nastepujacego podziatu:



Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pismiennictwo cytowane

» Kolejne strony pracy powinny zawierac:

- notki o autorach pracy wraz z tytulami naukowymi (mozna dofaczy¢ osobno pliki z fotografiami
autorow (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakcji),

- obszerne streszczenie pracy w jezyku angielskim (od 1800 do 2700 znakéw ze spacjami) z uwzgled-
nieniem cytowanego pi$miennictwa oraz odsylaczami do tabel, rysunkéw zamieszczonych w tekscie
(Rys. 1, Tab. 1-2, Schemat 1) oraz stowa kluczowe - nie wiecej niz 6, uzyskane najlepiej z bazy haset
przedmiotowych podawane w jezyku angielskim i polskim,

- wykaz stosowanych skrétow - w przypadku niewielkiej liczby skrotéw lub akroniméw nie jest
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wowczas, skroty wyjasniamy w tekscie przy pierwszym uzyciu.
Angielskie skroty nalezy poda¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomos$ciach Chemicznych”. Przykiad: dla skrétu SSRI - selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

Jezeli tabele i rysunki zostaly wykonane w edytorze Word, zaleca sig, aby byly zamieszczone w tekscie

artykulu, w innym przypadku wymagane jest dotaczenie oryginalnych plikdw.

Tabele i rysunki powinny by¢ przejrzyste, zawiera¢ informacje niezbedne do zrozumienia treéci, bez

koniecznosci poszukiwania objasnien w tekscie pracy, nalezy je numerowac cyframi arabskimi oraz poda¢

tytul (polski/angielski, nad tabela, pod rysunkiem, Times New Roman, 10 p).

Wszystkie fotografie — nalezy przesta¢ w postaci plikéw zapisanych w formacie tif, jpg lub podobnym,

kazda zapisa¢ w oddzielnym pliku o rozdzielczo$ci co najmniej 300 dpi.

« Pi$miennictwo cytowane

Pi$miennictwo nalezy zestawi¢ numerycznie wedlug kolejnosci cytowania w tekscie, nalezy cytowaé

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

W przypadku artykuléw z czasopism tradycyjnych, opis powinien zawiera¢ kolejno nastepujace ele-

menty: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw), skrét tytulu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubiong czcionka, numer pierwszej strony cytowanej
pracy, np.

[1] J. Kowalski, Wiad.Chem., 2007, 61, 473.

[2] W. Kowalski, A. Nowak, Przem. Spoz. 2010, 51, 3.

W przypadku ksigzek najprostszy opis powinien zawiera¢: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw),

tytul ksigzki, nazwe wydawcy, miejsce wydania, rok wydania, np.

[1] J. Malinowski, Tytut ksigzki, PWN, Warszawa, 2004.

[2] W. Kowalski, Tytut ksigzki, Volumed, Wroclaw, 1999

W przypadku zasobow Internetowych najprostszy opis powinien zawiera¢: inicjaly imion i nazwisko

autora (autoréw), tytul (artykulu) dokumentu online, [dostep], wydawca, [data dostepu]. Warunki

dostepu, np.

[7] J. Kowalski, Tytut artykutu. [online], wydawca, [dostep: 2010-05-20]. Dostepny w Internecie:

http://www...........

4.3. Materialy jakie nalezy przygotowac w celu przeslania pracy do Redakcji
Przed podjeciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej nalezy przestaé
jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakcji.
Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastgpujacej postaci:
o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakgji;
« 1 plik zawierajacy krétkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);


1.Tytul
Wiad.Chem

« pliki zawierajace zdjecia portretowe autoréw, w nazwie powinny wskazywa¢ autora, ktorego zdjecie
dotyczy (dobrowolne, przestanie plikow jest jednoznaczne ze zgoda na jego opublikowanie);

« 1 plik zawierajacy: strong tytulowa, streszczenie (abstrakt), stowa kluczowe, podpisy pod rysunki,
tabele, schematy (wszystko w obu wersjach jezykowych); jesli zachodzi potrzeba to réwniez oddzielne
pliki z rysunkami, schematami, tabelami (zob. Tabele, rysunki, fotografie).

Prace nie odpowiadajace wyzej wymienionym wymaganiom nie bedg przyjmowane do druku. Redakcja
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrotow. Autorzy sa zobowigzani do wykonania
korekty artykulu i jego zwrotu do Redakeji w ciggu kilku dni od otrzymania.

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesylania prac z kolorowymi stronami prosimy o zazna-
czenie, stron ktore w formie druku majg by¢ czarno-biate. Brak tej czynno$¢ moze skutkowa¢ wystawieniem
faktury za wydruk kolorowych stron. W przypadku zmian kolorowych rysunkéw na czarno biate prosimy
roéwniez o zasygnalizowanie, ze w postaci elektronicznej, zyczg sobie Panistwo wersje w kolorze.

Autor wskazany w liscie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje drogg elektroniczng plik opubliko-
wanej pracy w formacie pdf.

Prace prosimy przesyla¢ poczta elektroniczng na adres: beata.swiatek-tran@chem.uni.wroc.pl lub wchem@
chem.uni.wroc.pl, za§ dokumenty wymagajace podpisow autoréw (np. list intencyjny, o$wiadczenia autordw,
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodnos¢ z oryginatem) poczta tradycyjna na adres Redakcji.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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